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PRÉFACE 


Les  poisons  bactériens  sont  pour  la  première 
fois  ici  l'objet  d'un  travail  d'ensemble.  Par 
conséquent,  il  ne  sera  pas  superflu  d'indiquer 
le  plan  général  qui  a  présidé  à  ce  travail. 

Du  jour  où  la  bactériologie  étendant  son 
domaine  au  delà  des  données  étiologiques  sur 
l'infection,  chercha  à  en  pénétrer  la  pathogé- 
nie, elle  dut  entreprendre  l'étude  des  poisons 
chimiques  produits  par  les  microbes.  Cette 
étude  s'imposa  d'abord  dans  les  maladies,  telles 
que  le  choléra,  la  diphtérie  et  le  tétanos,  où 
l'agent  pathogène  se  trouve  cantonné  en  un 
endroit  limité  de  l'organisme  et  cause  pourtant 
une  affection  générale  de  l'économie.  Dans  ces 
cas,  l'action  pathogène  des  bactéries  ne  s'expli- 
quait que  par  l'intoxication  par  les  produits 
spécifiques  de  ces  bactéries.  Mais,  la  même 


2  l'UÉFACK 

oxplicaLion  a  clé  reconnue  exacte  dans  les  mala- 
dies d'un  aulre  type  où,  comme  dans  la  tuber- 
culose, la  lésion  produilc  par  l'agent  pathogène 
est  strictement  circonscrite  à  l'endroit  oùvégète 
cet  agent;  ici  aussi  on  a  prouvé  que  la  lésion 
ne  relève  pas  du  microbe  en  tant  qu'organisme 
vivant,  mais  de  ses  poisons  cliimiques  :  lésion 
et  maladie  peuvent  être  reproduites  par  le 
microbe  mort  qui  n'agit  plus  que  par  les  sub- 
stances toxiques  qu'il  contient. 

L'étude  des  poisons  bactériens  n'intéresse 
pas  seulement  la  patliogénie  des  maladies  infec- 
tieuses ;  elle  trouve  aussi  des  applications  pra- 
tiques pour  leur  prophylaxie  et  leur  traitement. 
Contrairement  aux  doctrines  anciennes,  il  a  été 
démontré  que  la  vaccination  sûre  et  inoffensive 
peut  cire  obtenue  sans  aucune  intervention  des 
bactéries  vivantes,  et  que  l'état  réfractaire  peut 
être  conféré  par  les  seuls  produits  solubles  des 
microbes.  Enfin,  une  nouvelle  méthode  a  été 
trouvée  :  l'immunisation,  qui  a  des  appUcations 
directes  à  la  thérapeutique,  puisqu'elle  est  apte 
non  seulement  à  prévenir  la  maladie,  mais  à  la 
guérir  quand  elle  est  déclarée.  Ici,  le  rôle  des 
bactéries  vivantes  est  encore  moindre  que  dans 
la  vaccination  chimique.  La  guérison  des  mala- 
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dics  infectieuses  s'obtient  avec  le  sérum  des 
animaux  vaccinés. 

La  théorie  de  rimmunité  a  également  béné- 
ficié de  la  connaissance  des  poisons  des  bacté- 
ries :  on  a  montré  que  l'immunité  des  ani- 
maux contre  les  maladies  infectieuses  est  liée  à 
leur  résistance  aux  poisons  microbiens;  celle-ci 
est  subordonnée  à  son  tour  à  l'élaboration,  par 
ces  animaux,  de  substances  spéciales.  —  anti- 
toxines, —  qui  ont  la  propriété  de  neutraliser 
l'action  des  toxines  microbiennes. 

De  cet  ensemble  de  faits  est  née  une  science 
nouvelle,  la  science  des  poisons  microbiens, 
qui  tient  à  la  fois  de  la  bactériologie,  de  la 
chimie  biologique  et  de  la  physiologie  géné- 
rale. 

A  la  bactériologie,  elle  emprunte  les  données 
sur  les  microbes  comme  producteurs  des  poi- 
sons; mais  les  résultats  importants  obtenus  avec 
les  poisons  analogues  d'autre  origine,  comme 
rabrine,la  ricine,  la  robine,  nécessitent  Texlen- 
sion  du  domaine  de  la  toxicologie  microbienne 
au  delà  de  la  microbic. 

A  la  chimie  biologique  appartiennent  les 
méthodes  de  préparations  et  d'isolement  des 
poisons   bactériens;   c'est  cà  elle  qu'il  faut 
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demander  des  renseignemenls  sur  leur  nature 
et  leur  production. 

Enfin,  l'étude  de  leur  mode  d'action  sur 
l'organisme  animal,  de  leur  diffusion  et  de  leur 
destruction  dans  cet  organisme  sont  du  domaine 
de  la  physiologie  générale. 

Ainsi,  la  toxicologie  microbienne  touche  à  la 
fois  à  la  bactériologie,  à  la  chimie  biologique  et 
à  la  physiologie  générale;  elle  est  la  science  des 
poisons  bactériens,  qui  a  pour  objet  l'étude  de 
leur  nature  chimique,  de  leur  mode  de  produc- 
tion et  de  leur  action  sur  les  animaux. 

Ce  travail  est  divisé  en  trois  parties. 

La  première  partie,  —  histoire  de  la  toxico- 
logie microbienne,  —  est  consacrée  à  l'évolu- 
tion qu'a  subie  l'étude  de  l'intoxication  dans  les 
infections. 

La  deuxième  partie,  —  toxicologie  générale, 

—  a  trait  à  nos  connaissances  actuehes  sur  la 
nature  chimique  des  poisons  microbiens,  leur 
production  et  leur  sort  dans  le  corps  animal. 

La  troisième  partie,  —  la  toxicologie  spéciale, 

—  sera  l'exposé  des  données  acquises  sur  les 
toxines  des  différentes  maladies. 


Paris,  mai  1892. 
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PREMIÈRE  PARTIE 


Histoire  du  développement  des  connaissances 
sur  les  poisons  microbiens. 


CHAPITRE  PREMIER 

ÉTUDE  EXPÉRIMENTALE  DU  POISON  PUTRIDE 

SoMMAinr,  :  Expériences  avec  les  elTels  toxiques  produits  par 
les  substances  en  voie  de  décomposition.  Seyhcrl,  Gaspard, 
Slich  établissent  les  symptômes  et  les  lésions  de  la  septicé- 
mie expérimentale.  Panam  donne  la  preuve  qu'elle  est  pro- 
duite ]iar  un  poison  chimique  Bcrgmann  et  Schmicdeberg 
déterminent  ce  poison  comme  un  alcaloïde  :  la  sepsine. 

Les  premiers  poisons  microbiens  qui  ont  clé 
étudiés  expérimentalement  sont  ceux  qui  se 
forment  pendant  la  putréfaction.  On  était  amené 
à  cette  étude  par  le  rôle  étiologique  important  que 
jouait  la  pulréfaclion  dans  l'ancienne  médecine. 
On  croyait  que  les  émanations  venant  des 
matières  décomposées  peuvent  produire  les  fiè- 
vres typhiques  et  paludéennes.  La  putréfaction 
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fies  plaies  clonnaiL  naissance  anx  coniplicalions  si 
redonlées  ol  si  IVéqucnLes  :  la  septicémie  cl  la 
pyéniie.  La  Icntlance  «  spontanée»  tic  l'organisme 
vivant  à  la  pnti'idité  caractérisait  certaines  mala- 
dies très  réi)andnes,  comme  par  exemple  le  scor- 
bnt.  Les  maladies  d'oi'igino  putride  constituaient 
ainsi  un  groupe  important  d'affections  qui  corres- 
pondait à  peu  près  à  nos  maladies  infectieuses 
actuelles. 

Malgré  cette  importance  qnc,  depuis  la  haute 
antiquité,  la  médecine  accordait  à  la  putréfaction, 
l'étude  expérimentale  de  colle-ci  est  relativement 
récente  ' . 

Vers  la  lin  du -siècle  dernier,  Scijbert  a  expéri- 
mente, avec  le  sérum  sanguin,  le  pus,  la  viande 
pourris.  Il  introduisait  ces  matières  dans  la  circu- 
lation générale  dn  cliien.  11  a  constaté  que  les 
effets  toxiques  vai'ient  proportionnellement  aux 
quantités  des  liquides  injectés.  Ainsi,  par  exemple, 
20  centimètres  cubes  du  sérum  pourri  tuaient  le 
chien  en  l'espace  do  quelques  heures,  avec  des 
vomissements,  des  convulsions,  do  la  faiblesse  pro- 

1.  L'historique  ivès  complet  des  études  expèrimcnliiles  sur  la 
puiréfuction  se  trouve  dans  Pasciioutine,  Cours  de  palholo'jie 
générale  et  expérimentale,  tome  I"'',  Pctersbonrg,  ISS.'i.  Voir 
aussi  lu  revue  do  Netteii,  Dos  poisons  chiniiques  qui  appa- 
raissent dans  les  malicrcs  organiques  on  décomposition,  cl  des 
maladies  qu'ils  peuvent  provoquer.  {Archives  (jcnérales  de  méde- 
cine, 1884.)  _ 

BonnAS,  Élude  sur  la  inilréfaclœn.  Paris,  •1802. 
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g-ressive.  3  grammes  ont  cause  la  mort  en  deux 
jours  avec  les  phénomènes  dysentériques. Les  doses 
au-dessous  de  2  grammes  n'amenaient  qu'une 
diarrhée  passagère,  suivie  du  rétablissement  com- 
plet de  l'animal.  Seijbert  a  étudié  encore  les  effets 
des  mômes  substances  pourries  quand  elles  sont 
introduites  par  l'ingestion  dans  l'estomac.  Dans  ces 
cas,  les  effets  toxiques  étaient  nuls.  Bien  plus,  en 
ouvrant  l'estomac  du  chien,  3  heures  après  le 
repas  fait  avec  la  viande  pourrie,  Seijbert  n'a  plus 
retrouvé  dans  son  contenu  l'odeur  et  l'aspect 
putrides.  Senbert  cite  à  ce  propos  les  recherches  de 
Spakmzani  qui  a  été  absolument  convaincu  de 
l'innocuité  des  aliments  pourris,  après  en  avoir 
nourriles  chiens,  les  chats  et  les  oiseaux'. 

Gaspard,  médecin  de  Saint-Étiennc,  poursuivit 
des  recherches  expérimentales  sur  le  poison 
putride.  Ses  expériences  établirent  plusieurs 
points  importants  sur  les  effets  des  matières  pour- 
ries. 

Gaspard  montra  que  le  pus,  le  sang  et  la  viande 
décomposés  produisent  chez  les  animaux  une 
intoxication  rapide  et  mortelle.  Au  contraire,  les 
différents  liquides  organiques  frais,  comme  la 
salive,  l'urine,  le  sperme  injectés  pour  le  contrôle, 


1.  Sevreut,  Ue'jer  die  Fàidiiiss  in  Dlu'.o  an  lebonden  Thierischen 
Kôrper.  Berlin,  1738. 
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so  révélèrent  dépourvus  de  toxicité.  Gaspard 
montra  encore  que  ce  ne  sont  que  les  malièrcs 
animales  qui,  en  se  décomposant,  deviennent 
toxiques  :  les  infusions  putrides  des  plantes 
empoisonnaient  aussi  les  animaux. 

Les  S5rmptômes  do  cet  empoisonnement  étaient 
très  constants  et  typiques,  indépendamment  de  la 
provenance  des  substances  putrides  et  de  l'endroit 
de  leur  injection.  Cette  intoxication,  l'infection 
septique  ou  putride  étaient  caractérisées  par  les 
tremblements  et  les  convulsions,  les  vomissements 
et  la  diarrhée,  souvent  sanguinolente.  Les  ani- 
maux mouraient  en  dyspnée,  cyanose  et  prostra- 
tion complète. 

A  l'autopsie,  la  lésion  patliognomonique  de 
l'infection  putride  consistait  en  une  entérite 
hémorragique. 

Gaspard  concluait  de  ses  expériences  qu'un 
poison  spécial  —  le  poison  putride  —  se  formait 
par  la  putréfaction.  Ce  poison  produisait  la  même 
maladie  et  les  mêmes  lésions  chez  toutes  les 
espèces  animales. 

Afin  de  déterminer  la  nature  du  poison  putride, 
Gaspard  expérimenta  avec  les  différents  gaz  for- 
més parla  putréfaction.  Il  trouva  que  l'acide  car- 
bonique, l'hydrogène  sulfureux  ne  sont  pas 
toxiques;  que  l'ammoniaque,  au  contraire,  est 
toxique,  mais  qu'elle  ne  peut  pas  produire  les 
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symptômes  de  l'infection  putride.  Ainsi,  se  trou- 
vait ébranlée  l'idée  préconçue  des  anciens  qui 
croyaient  dangereux  surtout  les  gaz  putrides.  Les 
recherches  de  Gaspard  établissaient,  par  consé- 
quent, la  formation,  au  cours  de  la  putréfaction, 
d'un  poison  spécial  et  très  actif. 

D'autres  expérimentateurs  suivant  la  voie 
tracée  par  Gaspard,  Magendie,  Leuret ,  Dupuis, 
Darcel  et  Sedillot  confirmèrent  sur  tous  les  points 
principaux  les  recherches  fondamentales  de  Gas- 
pard. Ils  retrouvèrent  son  poison  putride,  sans 
en  préciser  la  nature  chimique. 

Virchow  trouva  que  le  poison  putride  n'agit  pas 
comme  les  autres  poisons  ciiimiques  proportion- 
nellement à  la  quantité.  Son  activité  dépendrait 
plutôt  du  degré  de  décomposition  des  substances 
d'oii  il  provient.  A  ce  titre,  Virchow  le  range 
parmi  les  ferments. 

Stich  a  fait  des  recherches,  très  soignées  et  très 
intéressantes,  sur  les  matières  putrides.  Il  injectait 
les  produits  alhuminoïdcs  putréfies  après  une 
filtralion  répétée  sur  du  papier,  dans  le  sang  des 
chiens,  des  lapins  et  des  oiseaux.  Ces  derniers  se 
sont  révélés  les  plus  sensibles  à  l'intoxication.  La 
lésion  typique    de  l'empoisonnement  consistait 


1.  Gaspard,  Mémoire  physiologique  sur  les  maladies  puru- 
lentes et  putrides.  {Journal  de  la  plujsioh^ie,  1822  et  1824.) 
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clans  une  liyf36r6niio  de  l'intestin  avec  des  ccciiy- 
moscs. 

Mais  surtout  sont  intéressantes  les  rechei'ches 
de  SUch  sur  la  toxicité  des  matières  fécales.  L'ex- 
trait aqueux  des  excréments  de  chien,  injecté 
dans  les  veines  de  cet  animal,  se  révéla  très 
toxique.  Mais,  le  même  extrait  introduit  dans  l'es- 
tomac ou  le  rectum  des  chiens  était  complètement 
inoU'ensif. 

Cette  expérience  indiqua  que  les  animaux,  tout 
en  renfermant  dans  leur  canal  digestif  des  poisons 
violents,  n'en  sont  pas  empoisonnés  ordinaire- 
ment. SUch  poussa  plus  loin  cette  étude.  En  intro- 
duisantles  excréments  d'un  animal  dans  l'estomac 
ou  le  rectum  des  animaux  d'une  autre  espèce, 
ainsi  les  fèces  humaines  au  chien  et  au  lapin,  les 
excréments  du  chien  au  lapin,  il  trouva  que  les 
animaux  étaient  empoisonnés.  Il  s'ensuit  que 
l'immunité  n'existe  chez  les  animaux  que  par  rap- 
port à  leur  propre  contenu  intestinal.  Slick  se 
demande  quelles  sont  les  causes  de  celte  absence 
d'auto-intoxication  '  ? 

Les  recherches  les  plus  importantes  sur  le  poi- 
son putride  appartiennent  sans  conteste  au  phy- 
siologiste danois  Panum. 

Panum  se  demanda  si  les  accidents  de  l'infection 


•1.  Stich,  Vie  acuie  Wirkung  pulrider  Stoffe  im  Blulc.  {Charilé- 
Annalen,  ISoS.) 
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putride  ctaiont  dus  à  une  substance  chimique  ou 
bien  à  l'action  des  bactéries  qui  pullulent  dans  les 
inatièr'es  en  putréfaction.  Afin  de  résoudre  cette 
question,  Pamini  institua  des  recherches  expéri- 
mentales très  importantes  et  nombreuses  sur  le 
poison  putride.  II  confirma  d'abord  les  résultats 
obtenus  par  Gaspard.  Il  produisait  une  intoxication 
typique  par  l'injection  de  la  viande  putréfiée.  Cette 
intoxication  était  caractérisée  par  rabattement  et 
la  prostration  des  animaux,  par  les  vomissements 
et  la  diarrhée,  par  la  mort  rapide.  A  l'autopsie,  on 
trouvait  un  catarrhe  gastro-intestinal  plus  ou  moins 
prononcé.  Ayant  reproduit  cette  infection  putride 
de  Gaspard,  Pantim  démontra  qu'elle  était  due  à 
l'action  d'un  poison  chimique  indépendant  de  la 
présence  des  bactéries. 

Les  liquides  putrides  parfaitement  clairs,  débar- 
rassés par  la  filtration  répétée  à  travers  le  papier 
de  tout  germe  étranger,  ne  perdaient  néanmoins 
pas  leurs  propriétés  toxiques.  Le  poison  putride 
n'était  pas  non  plus  détruit  par  l'ébullition  pro- 
longée pendant  onze  heures  qui  devait  sûrement 
tuer  tous  les  germes  vivants.  Ayant  ainsi  résolu  la 
question  fondamentale  sur  la  nature  inorganisée 
du  poison  putride,  Panam  en  étudia  les  propriétés 
chimiques.  Il  trouva  que  ce  poison  n'est  pas  vola- 
tile, car  les  produits  distillés  des  matières  pourries, 
tout  en  ayant  l'odeur  fétide,  n'étaient  nullement 
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loxiqucs.  Le  poison  putride  était  fixe  et  le  résidu 
soc  de  l'cvaporation  des  matières  putréfiées  gar- 
dait toutes  ses  propriétés  toxiques.  Ce  résidu 
sec  ne  cédait  pas  à  l'alcool  le  principal  principe 
toxique.  L'extrait  alcoolique  avait  une  autre  action 
physiologique  que  les  matières  putrides  :  il  produi- 
sait une  narcose  manifeste,  et  Paimm  le  comparait 
aux  alcaloïdes  de  l'opium.  Le  véritable  poison 
putride,  celui  qui  pouvait  causer  l'intoxication 
typique,  était  au  contraire  soluble  dans  l'eau, 
quoi(ju'il  adhérât  aux  précipités  des  substances 
albuminoïdes  coagulées  par  la  chaleur.  11  était 
aussi  partiellement  retenu  par  les  filtres.  Paninn 
montra  encore  que  son  poison  n'avait  rien  à  voir 
avec  les  substances  banales  produites  par  la  putré- 
faction comme  la  leucine  et  la  tyrosinc.  Pcmum 
s'arrêta  là  dans  son  investigation  chimique  et  ne 
précisa  pas  davantage  la  nature  de  son  poison 
putride.  11  lui  suffisait  d'avoir  donné  la  preuve 
irréfutable  qu'il  n'était  pas  organisé'. 

Le  travail  de  Panum  eut  un  retentissement 
énorme  dans  le  monde  savant.  Caché  par  son 
auteur  dans   un   recueil    danois  inconnu^  le 

1.  Panum,  Das  putride  Gift  der  B.icterien,  die  pulride  Infeclion 
oder  Intoxication  und  die  Seplicamic.  {Virchow's  Archiv,  l.  LX, 
d874.) 

2.  Bihlioleck  for  Lager,  i8û6,  p.  753-78o.  Professeur  d'anato- 
mie  pathologique  àKiel.Panum  craignait  de  nuire  à  sa  position 
académique  en  publiant  un  iravail  sur  la  pathologie  expéri- 
mentale. 
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mémoire  de  Paniim  y  fut  trouvé  par  un  auteur 
allemand,  qui  en  publia  l'analyse  dans  Schmitt's 
Jahrbiicher,  1859.  Dans  ce  recueil  répandu,  les 
résultats  de  Panum  furent  connus  de  tout  le  public 
savant.  Un  grand  nombre  d'expérimentateurs,  en 
Allemagne,  et  surtout  en  Russie,  s'occupèrent  de 
la  vérification  de  ces  résultats  et  de  l'étude  chi- 
mique du  poison  putride. 

L'Université  de  Munich  mit  alors  au  concours  : 
l'Étude  de  l'infection  putride  et  ses  causes.  Deux 
mémoires  furent  couronnés  en  1866:  ceux  de 
Henner  et  de  Schweninger.  Ces  auteurs  confirmèrent 
le  résultat  fondamental  de  Panum  que  le  poison 
putride  est  de  nature  chimique  et  que  l'action  des 
microbes  est  nulle  dans  l'infection  putride.  Quant 
à  la  nature  de  ce  poison,  ils  émettaient  l'avis  sem- 
blable à  l'opinion  de  Virchow.  Le  poison  putride 
devrait  être  rangé  parmi  les  ferments,  car  il  agit 
en  quantité  infinitésimale;  il  a  une  période  d'incu- 
bation, et  il  produit  toujours  la  même  affection 
typique. 

Depuis  la  même  année  1866  parut  à  Dorpat  toute 
une  longue  série  de  thèses  consacrées  à  l'étude 
chimique  du  poison  putride.  Ce  sont  les  travaux 
de  Raison,  Frèse,  Weidenbaum,  Schmitz,  Petersen, 
A.  Schmidt  Qi  Brehm.  Ces  travaux  confirment  aussi 
celui  de  Panum.  Raison  montre  que  le  poison 
putride  n'est  pas  retenu  par  la  filtration  à  travers 
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le  charbon.  La  dose  minime  de  0,003G  grammes 
du  liquide  fillré  tuait  le  cheval  par  injection  intra- 
veineuse. Il  a  trouvé  aussi  que  le  poison  pulritlc 
évaporé  à  sicciLé  pouvait  être  soumis  pendant 
plusieurs  heures  à  la  chaleur  de  130».  Weidenhaum 
a  vu  que  le  poison  putride  supporte  l'ébullition 
discontinue  répétée    plusieurs  fois.    Ces  deux 
auteurs  et  les  autres  élèves  de  l'école  de  Dorpal, 
que  nous  venons  de  citer,  ont  vu  encore  que  le  poi- 
son putride  supporte  sans  s'altérer  les  différentes 
manipulations  chimiques  comme  l'action  des  acides 
sulfurique  et  chlorhydrique,  la  précipitation  par 
l'acétate  de  plomb  et  le  nitrate  de  mercure,  la 
mise  en  liberté  par  l'hydrogène  sulfureux,  etc. 
Enlin,  on  avait  môme  réussi  à  préparer  le  poison 
putride  à  l'état  de  pureté  et  en  déterminer  la 
nature  chimique.  C'était  la  célèbre  sepsine,  trou- 
vée en  1868  par  Bergmann  et  Schmiedeberg.  Cet 
important  résultat  était  obtenu  par  une  méthode 
compliquée  basée  sur  l'emploi  du  sublimé.  Déjà, 
en  1866,  Bergmann  avait  publié  les  résultats  de  ses 
recherchés  faites  avec  Schmiedeberg  sur  les  proprié- 
tés chimiques  du  poison  contenu  dans  la  levure 
putréfiée.  Ils  avaient  trouvé  que  ce  poison  sup- 
porte pendant  huit  heures  la  digestion  avec  l'al- 
cool bouillant.  L'extrait  alcoolique  de  la  levure 
putréfiée  se  révéla,  après  cvaporation,  extrêmement 
toxique.  Pour  en  séparer  le  principe  actif,  Berg- 
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mann  et  Schmiedcberg  le  précipitèrent  dans  la  solu- 
tion alcoolique  par  le  sublimé.  Le  précipité  mer- 
curique  était  lavé  à  l'alcool,  délayé  dans  l'eau  et 
décomposé  par  l'iiydrogèno  sulfureux.  Le  liquide, 
débarrassé  du  sulfure  de  mercure  par  la  filtration, 
était  purgé  de  l'excès  d'hydrogène  sulfureux  par 
le  chauflage  et  de  l'acide  chlorhydrique  libre  par 
le  carbonate  d'argent  qui  forme  le  chlorure  d'ar- 
gent insoluble. 

Le  liquide  filtré  obtenu  après  cette  dernière 
opération  était  presque  incolore  et  parfaitement 
clair.  Il  avait  la  toxicité  spécifique  du  poison 
putride. 

En  1868,  les  auteurs  obtiennent  enfin,  en  forme 
cristalline,  le  sel  de  ce  poison  avec  l'acide  sulfu- 
rique  qu'ils  appellent  le' sulfate  de  sepsine  '.  Ce  sel 
se  révéla  éminemment  toxique. 

Injecté  à  la  dose  de  0,01  dans  la, veine  du  chien, 
il  provoquait  immédiatement  des  vomissements  et 
peu  après  la  diarrhée,  même  sanguinolente.  A 


1.  Voici  le  procédé  suivi  par  les  auLeurs: 

La  levure  putride  est  soumise  à  la  dialyse.  Le  liquide  dialyse, 
forlement  acidulé  par  l'acide  chlorliydrique,  est  précipité  parle 
sublimé.  Le  filtrat,  après  celte  précipitation,  est  alcalinisé  forto- 
rnent  avec  le  carbonate  de  soude  et  de  nouveau  précipité  par  le 
sublimé.  Le  précipité  est  décomposé  par  Tliydrogène  sulfuieux, 
l'acide  chlorhydrique  précipité  par  le  carbonate  d'argent,  \a 
liquide  est  filiré  et  évaporé  à  siccité.  Le  résidu  est  dissous  dans 
l'alcool,  liliré  et  traité  par  l'acide  suli'urique  qui  provoque  la 
formation  des  cristau.x  du  sulfate  de  sepsine. 
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l'auLopsic  on  trouva  des  ecchymoses  hémorra- 
giques dans  l'estomac  et  l'intestin i. 

La  publication  de  Bergmann  et  Schmiedeberg  pro- 
duisit une  émotion  profonde  dans  le  monde  savant. 
Pendant  un  certain  temps  on  a  cru  tenir  enfin  le 
fameux  poison  putride  dont  l'existence  a  été 
démontrée  par  Gaspard,  dont  la  nature  purement 
chimique  a  été  mise  hors  de  doute  par  Panum  et 
([ucBergmannelSchmiedeberg oïïl obtenu  maintenant 
sous  forme  de  cristaux.  L'unique  sepsine  pouvait 
dorénavant  servir  à  expliquer  tous  les  accidents 
divers  de  la  septicémie  médicale  et  chirurgicale. 
On  croyait  que  la  voie  était  enfin  ouverte  pour 
l'interprétation  facile  de  toutes  les  infections. 

On  s'était  mis  activement  à  la  recherche  et  à 
letude  de  cette  sepsine.  Petersen  et  i.  Schmidt  l'ont 
retrouvée  dans  le  sang  putride.  Ils  confirmèrent 
les  données  de  Bergmann  et  Schmiedeberg. 

Cependant,  on  a  bientôt  reconnu  l'impossibilité 
de  ramener  tous  les  effets  du  poison  pulride  à  lu 
seule  et  unique  sepsine. 

D'abord,  elle  ne  se  trouve  pas  dans  toutes  les 
substances  putréfiées.  Ainsi,  par  exemple,  M.  Fis- 
cher ne  l'a  pas  trouvée  dans  le  pus  putride. 
Bergmann  lui-même,  en  appliquant  sa  méthode 
d'extraction  aux  différentes  matières  pourries,  a 


1.  Blrgmann  iind  ScuMiEDEDEnc,  Vebcr  dat)  schioefdsaure 
Scpsin.  {Cenlralblatl  (.  medic.  Wissensch.,  1868.) 
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isolé  des  substances  qui  n'avaient  rien  de  commun 
avec  la  sepsine. 

D'autres  corps  toxiques  furent  extraits  des 
matières  putrides. 

Zuelzer  et  Sonnenschein  ont  trouve  un  autre  alca- 
loïde septique  dans  les  infusions  de  viande  putré- 
fiée. Ce  corps  avait  toutes  les  réactions  des  alca- 
loïdes des  végétaux  comme  l'atropine  ou  la 
hyosciaminc.  11  possédait  aussi  l'action  physiologi- 
que de  ceux-ci.  Injecté  sous  la  peau  des  animaux, 
il  provoquait  la  dilatation  de  la  pupille,  le  relâche- 
ment de  la  tunique  intestinale  et  l'exaltation  de 
Tactivité  cardiaque 

On  devait  conclure  que  les  poisons  produits  par 
la  putréfaction  étaient  nombreux  et  différents,  sui- 
vant des  conditions  qu'il  s'agissait  de  préciser.  Et 
dans  le  chapitre  suivant  nous  allons  étudier  les 
travaux  des  investigateurs  qui  cherchèrent  à  élu- 
cider le  déterminisme  de  la  putréfaction  et  de  la 
septicémie. 

Seulement,  nous  verrons  qu'étudiant  les  diffé- 
rentes causes  possibles  influant  sur  la  production 
du  poison  putride,  on  en  écartait  la  principale  : 
l'intervention  des  microbes.  Forts  des  données  de 
Panumcl  de  Schmiedeberg  et  Bergmann  on  croyait  à 


1    Zuelzer  iind  Soj^nenscuein,   Ucber   dus  Vorkommen  dues 

v*  .oPn'\^'"'''''^"'  ^^^^'"^Okciten.  [Bcrlincr  klinische  Wochcn- 
scliriit,  loo'J.) 
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la  iiaUiro  exclusivement  ciiiinique  du  poison 
putride  cL  on  niait  l'importance  de  rintcrvention 
microbienne.  Entre  l'ccole  chimique  et  les  vita- 
listes  s'engagea  une  lutte  mémorable  qui  finit  par 
la  victoire  complète  de  ceux-ci,  —  victoire  qui 
rejeta  dans  l'oubli  profond  les  résultats  acquis  par 
l'étude  chimique  du  poison  putride'. 

1.  Le  point  de  vue  purcmcnl  chimique  a  été  soutenu  avec 
beaucoup  d'énergie  par /ii//e»;. 
HiLLEii,  Die  Lehre  von  der  l'aulivss.  Berlin,  187'J. 
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CHAPITRE  II 

l'ÉTIOLOGIE  microbienne  de  la  PUTRIÏFACTION 
ET  DES  INFECTIONS 

SoMMAinE  ;  LulLe  entre  la  doctrine  chimique  et  la  doctrine 
vitalisle.  Les  contradictions  dans  les  résultais  obtenus  par  les 
chimistes.  Leur  explication  insuinsantc  par  suite  de  l'absence 
de  la  notion  de  spécificité.  Victoire  définitive  de  la  doctrine 
vitaliste.  Les  maladies  infectieuses  sont  reconnues  être  cau- 
sées par  les  fermentations  spécifiques. 

Depuis  l'antiquiLo,  doux  doctrines  adverses  so 
trouvaient  en  présence  dans  l'interprétation  do 
lotiologie  des  maladies  putrides  et  infectieuses. 
Nous  venons  d'exposer  les  résultats  acquis  par 
l'une  d'elles,  —  la  doctrine  chimique  qui  croyait  que 
les  matières  en  voie  de  décomposition  constituaient 
des  poisons  suffisants  pour  expliquer  tous  les 
symptômes  des  infections  et  que  les  microbes 
qu'on  trouvait  dans  ces  matières  putrides  n'étaient 
que  des  satellites  inconstants  et  inolïcnsifs  des 
poisons  chimiques.  La  théorie  adverse,  au  con- 
traire, celle  des  contagionnistes,  affirmait  que  les 
microbes  sont  précisément  les  seuls  agents  de 
la  putréfaction  et  des  maladies  infectieuses  et 
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de  même  que  les  malicros  inanimées,  ne  s'alLcrcnL 
pas  cl  ne  fermenlonl  pas  sans  l'intervenlion  des 
microbes,  de  même  l'introduclion  de  ceux-ci  esl 
indispensable  pour  hi  production  de  la  maladie. 
Nous  allons  voir  muinlcnanL  comment  celle  doc- 
trine vilalisle  a  dérinilivemcnt  vaincu  son  adver- 
saire. 

Les  recliorcbcs  cbimiques  et  loxicologiqucs  sur 
les  poisons  j)ulrides  ne  réalisaient  pas  la  condition 
fondamentale  de  tout  travail  scientifique  :  elles 
n'aboutissaient  pas  à  des  résultats  toujours  con- 
stants. L'analyse  cliimique  révélait  des  propriétés 
dilTérentes  dans  les  principes  actifs  isolés.  L'expé- 
rimentation dans  les  mains  des  différents  savants 
ne  produisait  pas  les  mêmes  symptômes  et  les 
mêmes  lésions  avec  le  poison  putride  qui  paraissait 
le  môme.  Cette  inconstance  des  résultats  a  été 
bientôt  aperçue  par  les  cbercbeurs. 

Voici,  par  exemple,  comment  s'exprime  l'un 
d'eux  : 

«  On  voit  que  les  savants  ne  sont  pas  d'accord 
ni  sur  la  palbologie  de  l'infection  putride  ni  sur  sa 
nature.  Ainsi,  certains  auteurs  {Hemwr,  ScJunidl, 
Pcterseii)  admettent  que  les  convulsions  elles  accès 
tétaniques  sont  tics  caractères  importants  de 
l'infection  putride  ;  les  autres,  au  contraire  [Dupids, 
SecUUot,  Slicli,  Raison  cl  Schmilz)  ne  les  ont  jamais 
ou  rarement  vus.  Même  l'existence  des  vomisse- 
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ments  et  de  la  diarrhée,  qui  servent  pour  la  plu- 
part d'un  caractère  pathognomoniquc  de  l'infection 
putride,  est  niée  par  certains  expérimentateurs, 
même  pour  les  cas  d'intoxication  mortelle.  La 
même  chose  se  laisse  dire  des  lésions  anatomiqucs 
qui  ont  été  décrites  pour  l'infection  putride.  Ainsi 
Gaspard,  Leuret,  Virchoiv,  Panum,  Slich,  Hemer, 
Bergmann  et  autres  admettent  que  l'inflammation 
hémorragique  de  la  muqueuse  intestinale  est  une 
lésion  caractéristique  ;  tandis  que  d'autres  {Dupuis, 
SediUot,  Billroth,  Raison  et  Schmidt)  ont  trouvé 
dans  les   cas  mortels  la  muqueuse  intestinale 
intacte.  Plusieurs  auteurs  croient  que  les  ecchy- 
moses sanguines  dans  les  différen  ts  organes,  appar  - 
tiennent  en  propre  à  l'intoxication  putride  (Gas- 
pard, Leuret,  Virchow,Weber,  Bergmann);  les  autres 
ne  les  ont  pas  vues  dans  leurs  autopsies.  On  peut 
dire  la  même  chose  de  la  rate.  Bergmann  croit  que 
ses  modifications  sont  constantes  et  pathognomoni- 
ques  dans  l'infection  putride,  Davaine  au  contraire 
affirme  que  précisément  l'absence  de  l'hypertro- 
pliie  de  la  rate  dans  l'intoxication  putride  permet 
de  la  différencier  du  charbon'.  » 

On  s'occupa  à  trouver  les  causes  de  ces  varia- 
tions dans  les  résultats  de  l'expérimentation. 


Be.iehungen  zmi  sogenannten Milzbrand.  Berlin,  1872. 
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On  invoquait  pour  les  expliquer  la  provenance 
(liiïérentedes  substances  putrides,  la  viande  putré- 
lic'C  agirait  autrement  que  le  sang  altéré.  On  insis- 
tait encore  sur  les  dilférences  dans  l'action  du 
poison  putride,  selon  les  endroits  diiïérents  de 
son  introduction  dans  l'économie  animale  :  on 
distinguait  surtout  les  effets  de  l'injection  sous- 
cutanée  de  ceux  de  l'introduction  intraveineuse. 
Dans  le  premier  cas  on  provoquait  une  inflamma- 
tion locale  plus  ou  moins  intense,  compliquée  par 
la  suppuration  et  la  gangrène.  Dans  le  second  cas 
apparaissait  l'infection  scptique  telle  que  nous 
l'avons  vue  précédemment  avec  Gaspard.  On  invo- 
quait encore  la  réceptivité  variable  des  animaux 
d'expérience  suivant  leur  espèce,  leur  race  et  leur 
âge.  Mais  surtout  on  avait  constaté,  que  la  toxi- 
cité des  produits  putrides  subit  des  variations  très 
considérables  au  cours  même  de  la  putréfaction. 
Tandis  que,  d'aprèsl'opinion  générale,  les  matières 
putréfiées  de  vraient  être  de  plus  en  plus  toxiques  sui- 
vant qu'elles  se  décomposent  davantage,  lesrecber- 
ches  expérimentales  avaientrévélé  ce  fait  inattendu 
quecesontlespremiersstadesseulementdelaputré- 

factionqui  donnent  naissance  aux  poisons  les  plus 
violents.  Billrolh  montra  que  le  pus  relativement 
frais,  «  môme  quand  il  n'est  pas  putride,  mais  se 
comporte  comme  le  pus  bon  et  louable»,  peut  pro- 
.duire,  par  l'injection  intraveineuse,  des  accidents 
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inflammatoires  et  fébriles  très  violents  menant  à 
l'issue  mortelle.  //.  Fischer  démontra  que  le  pus 
très  toxique  tlu  début  perd  en  se  putréfiant  sa 
toxicité  spécifique  et  septique.  Bergmann  a  trouvé 
que  le  sang-  putride  est  le  plus  toxique  dans  les 
premiers  4-6  jours.  Hilkr  a  fait  la  même  consta- 
tation. 

Samuel  a  étudié  cette  question  en  détail.  Il  a 
reconnu  trois  périodes  dans  la  toxicité  des  sub- 
stances   putrides  :  phlogogène,    septogène  et 
pyogènc.  Dans  la  première,  l'inoculation  des  pro- 
duits putrides  est  suivie  des  phénomènes  inflamma- 
toires passagers  qui  disparaissent  sans  laisser  de 
troubles  locaux  ou  généraux.   Dans  .  le  stade 
septogène  naissentles  produits  toxiques  spécifiques 
qui  provoquent  la  vraie  «  infection  septique  ». 
C'est  ici  qu'on  trouve  les  plus  terribles  phéno- 
mènes généraux  et  locaux  de  la  septicémie  :  ceux- 
ci  allant  jusqu'à  la  gangrène  septique,  ceux-là 
jusqu'à  la  septicémie  fulminante  qui  tue  avec  la 
rapidité  de  l'acide  cyanhydrique.  Plus  tard  ces 
phénomènes  sepliques  s'atténuent  peu  à  peu  pour 
ne  laisser  subsister  dans  le  stade  pyogène  que  les 
suppurations  toujours  localisées  et  bénignes  '. 
Mais  toutes  ces  distinctions,  malgré  leur  intérêt 


I.  Toutes  CCS  rocherclics  sont  exposùesen  tlélail  chez  : 
IIille:i,  Dh  Lehre  von  dcr  FiLdiiiss.  Berlin,  1879. 
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considérable,  ne  suffisaient  pourtant  pas  à  expli- 
quer les  résultats  inconstants  et  dissemblables  des 
expérimentateurs. 

11  restait  toujours  une  diflérence  inconciliable 
entre  le  poison  chimique  de  Panum  dont  l'activité 
dépendait  de  la  dose  injectée  et  le  virus  de  Davaine 
qui  agissait  à  des  doses  infinitésimales  et  qui  se 
retrouvait  accru  dans  les  cadavres.  Tl  était  évident 
que  les  septicémies  dont  parlaient  les  différents 
auteurs,  étaient  tout  à  fait  différentes  et  que 
leurs  différences  reposaient  sur  un  facteur  tout 
autrement  puissant  que  ceux  invoqués  par  les 
chimistes.  Mais  surtout  la  doctrine  chimique  était 
impuissante  à  expliquer  le  fait  remarquable 
trouvé  par  Coze  cl  Fellz,  confirmé  par  Davaine  et  par 
beaucoup  d'autres  expérimentateurs,  comme  par 
exemple  Hiller  lui-même.  Le  poison  septique,  au 
lieu  de  s'affaiblir  par  dilution  comme  tous  les  poi- 
sons chimiques  dans  les  cadavres  des  animaux 
qu'il  avait  tués,  s'y  retrouvait  exalté.  C'était  évi- 
demment un  poison  spécial  apte  à  se  reproduire 
comme  les  êtres  vivants.  De  là  il  n'y  avait  qu'un 
pas  à  faire  pour  conclure  que  ce  poison  était  cons- 
titué par  des  bactéries.  On  pouvait,  il  est  vrai,  se 
réfugier  encore  dans  l'hypothèse  de  Liebig  et  de 
Robin  que  les  ferments  solublcs  sont  des  matières 
albuminoïdes  en  voie  de  décomposition  qui  peu- 
vent transmettre  leur  altérabilité  à  d'autres  corps 
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et  se  reproduire  de  cette  manière  indéfiniment'; 
mais  celte  hypothèse  de  Liebig  venait  d'être 
ruinée  complètement  dans  ses  apph'cations  chimi- 
ques par  Pasteur  qui  démontra  péremptoirement 
que  la  fermentation  (ou  la  décomposition)  n'existait 
pas  en  dehors  de  la  vie  des  ferments  organisés  ^. 

Du  reste,  les  contagionnistcs  ne  se  bornaient 
nullement  à  la  critique  de  la  doctrine  chimique. 
Us  accumulaient  en  abondance  les  documents 
positifs  en  faveur  de  leurs  idées.  Us  ont  montré 
que  certains  microbes,  isolés  des  produits  mor- 
bides, peuventproduire  des  maladies  déterminées. 
Ainsi,  il  fut  prouvé  que  le  charbon,  rangé  jadis 
parmi  les  fièvres  putrides,  était  produit  par  la 
bactéridie  de  Davaine;  que  la  septicémie  était 
causée  chez  l'homme  par  le  vibrion  septiquc  de 
Pasteur;  que  les  différentes  septicémies  et  pyémies 
chez  les  animaux  avaient  chacune  son  agent 
pathogène  spécial,  le  microbe  vivant  trouvé  par 
Koch.  En  même  temps  s'établissait  la  notion  fon- 
damentale mise  en  avant  par  Ferdinand  Cohn  sur 
la  spécificité  des  bactéries  qui  constituaient  chacune 
un  être  à  part  caractérisé  par  sa  morphologie  et 


1.  Picot,  Les  grands  processus  morbides.  Paris,  1878.  Tome  II, 
cinquième  partie. 

2.  Celte  lutte  est  exposée  magistralement  dans  : 

LoFFLER,  Vorlesunrjcn  iibcr  die  geschichUiche  Enlwiclcelung  der 
Lchre  von  der  Bactérien.  Berlin,  1887. 
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par  SCS  fondions  cliromogcnos,  zymoliqncs  on 
pathogènes.  Weigeii  et  Elirlkh  apportèrent  les 
procédés  de  coloration  par  les  conleurs  d'aniline 
jjoiir  servir  à  reconnaître  les  bactéries.  Koch  intro- 
duisit l'éclairage  Abbé  et  la  méthode  de  culture  sur 
les  milieux  solides  qui  ont  fait  faire  des  pas 
immenses  en  avant  à  la  connaissance  des  microbes. 
Ainsi,  fut  constituée  la  bactériologie  dont  les 
progrès  rapides  sont  devant  tous  les  yeux.  Il  a  été 
recoiniu  ainsi  avec  certitude  (|ue  les  maladies 
infectieuses  sont  dues  à  l'action  des  microbes. 

La  doctrine  vitaliste  n'était  pas  en  contradiction 
absolue  avec  les  résultats  obtenus  par  les  cliimiste?, 
et  Panuni  a  le  mérite  d'avoir  compris,  comme  plus 
tard  Selmi  et  Brieger,  la  possibilité  de  concilier  les 
deux  théories. 

Paniim  disait  :  11  est  incontestable  que  mon  poi- 
son putride  est  purement  chimique.  Mais,  il  pour- 
rait être  produit  par  un  microbe  et  un  microbe 
déterminé.  Dans  les  maladies  peuvent  jouer  un  rôle 
considérable,  suivant  les  cas  et  le  poison  chimique, 
et  le  microbe  pathogène,  et  la  production  du  poison 
par  le  microbe. 

Mais  la  voix  conciliatrice  de  Pamiiii  ne  fut  pas 
écoutée,  et  les  chimistes  tentèrent  encore  de  s'op- 
poser à  la  marche  victorieuse  de  la  bactériologie. 
Ils  continuaient  à  apporter  des  preuves  en  faveur 
de  cette  idée:  que  les  microbes  n'étaient  que  de 


LKS   POISONS  BA.CTÉRIENS 


27 


simples  satellites  des  poisons  de  Paniim,  Bcrgmami 
et  Schiuiedeberg.  Ils  filtraient  les  produits  toxiques 
sur  des  filtres  de  papier  ou  d'argile  et  étudiaient  les 
eiïets  des  liquides  filtrés.  Ils  employaient  la  chaleur, 
la  dialyse,  les  dilTérents  réactifs  chimiques  pour  éli- 
miner les  microbes  vivants  de  leurs  expériences.  Us 
cultivaient  les  microbes  dans  les  milieux  privés  des 
substances  albuminoïdes  pour  montrer  que  dans 
ces  cas  ils  sont  inolTensifs  (Hiller).  Mais,  pour  la 
bactériologie,  toutes  ces  expériences  des  chimistes 
étaient  iiulle.i  et  non  avenues,  car  elles  ne  pou- 
vaient être  bien  conduites  sans  la  connaissance 
préalable  des  propriétés  des  bactéries.  Plus  encore: 
Toutes  les  expériences  sur  l'intoxication  où  se 
faisait  sentir  Finflucnce  d'nn  poison  chimique,  no 
pouvaient  que  gêner  les  bactériologistes,  apportant 
un  facteur  supplémentaire  dans  leur  élude  des 
fonctions  des  bactéries.  Il  est  tout  naturel  que,  dans 
ces  conditions,  les  bactériologistes  aient  creusé  un 
fossé  profond  entre  l'intoxication  et  l'infection  i. 
L'intoxication  se  caractérisait  par  l'apparition 
subite  des  accidents,  par  la  proportionnalité  des 
effets  aux  doses,  doses  toujours  considérables,  par 
l'absence  de  spécificité,  car  elle  pouvait  être  pro- 
duite par  les  bactéries  les  plus  banales,  injectées 
en  quantité  suffisante.  Elle  devait  être  soigneuse- 


1.  R.  KocH,  Znr  Unlcrsuchung  pcUhocji'ncr  Miliroorganismcn. 
{Millhcil.  (IMS  don  liais.  Gessundheilsam .,  t.  I.  Berlin,  1881.) 
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incnL  éviLcc  dans  les  éludes  bacLcriologiques. 
Celles-ci  ne  s'occupaient  que  de  l'infection  qui  était 
produite  par  la  vie  et  la  multiplication  des  microbes 
spécifiques  dans  le  corps  animal.  Elle  était  indé- 
pendante de  la  dose  des  microbes  introduits  dans  le 
corpsanimal,  puisqu'ilss'y  multiplient,  et  cUeappa- 
raissaitaprès  uneincubalion  nécessaircàleurmulti- 
plication.  La  maladie  infectieuse  était  une  fermen- 
tation spécifique,  liée  à  la  vie  et  à  la  multiplication 
du  microbe  pathogène  comme  la  fermentation 
alcoolique  dépend  de  la  vie  de  la  levure  de  bière. 

En  expulsant  l'intoxication  de  leur  domaine , 
les  bactériologistes  ont  rejeté  dans  l'oubli  toutes 
les  recherches  expérimentales  sur  les  poisons  chi- 
miques. Elle  dualisme  de  l'intoxication  et  de  l'in- 
fection pesa  pendant  longtemps  sur  le  dévelop- 
pement de  la  microbiologie.  Mais,  pendant  ce 
temps,  les  poisons  microbiens  ont  réapparu  dans 
une  tout  autre  science,  et  leur  étude  s'y  pour- 
suivait en  dehors  de  la  bactériologie. 
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CHAPITRE  III 

LA  DÉCOUVERTE  DES  PTOMAÏNES 

Sommaire  :  Selmi  allirc  l'attention  sur  les  ptomaïncs  retirées  des 
cadavres.  —  Leucomaïnes  et  ptomaïnes  de  Gautier.  —  Les 
reclicrches  de  Brieger  sur  les  ptomaïnes. 

Dans  un  procès  célèbre  où  le  domestique  du 
général  Gibbone  était  accusé  de  la  mort  de  celui-ci, 
les  chimistes  ont  trouvé  dans  le  cadavre  l'alcaloïde 
delpliinine.  Mais,  François  Selmi,  professeur  de 
chimie  à  Bologne,  à  qui  était  confiée  la  contre- 
expertise,  démontra,  par  une  analyse  chimique 
détaillée,  que  la  base,  isolée  par  les  premiers 
experts,  se  distinguait  de  la  delpbinine  et  d'autres 
alcaloïdes  d'origine  végétale.  Pour  Selmi,  la  base 
en  question  était  d'origine  animale  et  provenait  de 
la  putréfaction  du  cadavre.  Cette  opinion  de  Selmi 
était  en  désaccord  complet  avec  la  conviction 
générale  d'après  laquelle  les  alcaloïdes  ne  pour- 
raient être  produits  que  par  les  végétaux.  Aussi, 
l'issue  du  procès  Gibbone  a  produit  une  certaine 
impression  dans  le  monde  savant. 
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Ijicnlût  après.,  des  faits  analogues  sont  venus 
et  ont,  attiré  de  plus  en  plus  l'ultcntion  sur  les 
recherches  de  Selmi. 

Dans  le  procès  de  la  veuve  Sonzngno  à  Crémone, 
les  premiers  experts  avaient  trouvé  la  morphine 
dans  le  cadavre.  Selini  démontra  d'une  façon 
péremptoire  qu'il  ne  s'agissait  là  que  d'une  base 
cadavérique. 

Enfin,  dans  un  troisième  procès  célèbre,  la  dis- 
cussion s'engagea  entre  deux  chimistes  les  plus 
autorisés  de  l'Italie,  Fr.  Ciolta  cl  Selmi.  Tandis  que 
le  premier  croyait  à  l'empoisonnement  par  la 
strychnine,  Selmi  affirmait  la  provenance  cadavé- 
rique de  la  base  trouvée.  Le  prévenu  fut  acquitté. 
Cette  possibilité  de  la  controverse  au  sujet  des 
corps  qu'on  croyait  si  bien  connus  et  caractérisés 
par  des  réactions  spécifiques  comme  la  morphine 
et  la  strychnine,  fut  cause  de  l'intérêt  particulier 
qu'on  a  prêté  à  la  question  des  alcaloïdes  cada- 
vériques, et  tout  d'abord  aux  recherches  de  Selmi. 

Depuis  1870,  Selmi  faisait  des  investigations 
expérimentales  et  chimiques  sur  les  bases  orga- 
niques qu'on  trouve  dans  les  cadavres.  Sur  cet 
ordre  de  recherches  il  était  conduit  par  la  consta- 
tation de  la  présence  dans  les  cadavres  des  sub- 
stances qui  possèdent  des  réactions  générales  des 
alcaloïdes  et  même  leurs  réactions  spécifiques, 
mais  qui  pouvaient  en  être  distinguées  par  l'absence 
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do  louLc  action  loxique.  Selmi  cul  ridoo  que  des 
alcaloïdes  analogues  à  ceux  d'(jriginc  animale 
pourraient  se  produire  du  l'ait  de  la  putréfac- 
tion. Pour  vérifier  cette  idée,  il  institua  toute  une 
longue  série  de  rccherclics  sur  les  cadavres  exhumés 
dont  la  maladie,  la  mort  et  la  durée  de  sépulture 
lui  étaient  connues.  Il  y  décela,  en  effet,  un  grand 
nombre  d'alcaloïdes  inoffensifs  ou  toxiques  avec  des 
propriétés  chimiques  différentes  et  plus  ou  moins 
semblables  aux  alcaloïdes  des  végétaux.  Il  leur 
donna  le  nom  des  ptomaïncs  ou  alcaloïdes  cada- 
vériques. 

Poursuivant  plus  loin  ses  recherches  sur  l'ori- 
gine de  ces  produits,  Sc/mi  démontra  enfin  péremp- 
toirement leur  provenance  de  la  putréfaction  des 
matières  albuminoïdcs,  car  il  trouva  que  les  pto- 
maïncs prennent  aussi  naissance  dans  l'albumine 
d'œuf  pourrie  ' . 

Ces  découvertes  do  Selmi  battaient  trop  en  brèche 
toutes  les  idées  admises  pour  être  accueillies 
sans  résistance.  Mais  nous  avons  déjà  dit  com- 
ment elles  s'imposèrent,  dans  les  procès  criminels, 
à  l'attention  du  monde  savant.  Ces  expertises  do 
Selmi  en  Italie  ont  eu  aussi  leur  pendant  en  Alle- 
magne dans  le  procès  vetcnlissanl  de  Brandes-Klebs 
en  1874. 


1.  Selmi,  Ptomaïnc  od  alcaloïdi  cadaverici.  Bologna,  -1881. 
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On  avait  isole  du  cadavre  do  Klebs  un  alcaloïde 
très  toxique  que  les  experts  avaient  identifié  avec  la 
coniino.  L'illustre  chimiste  Ollo  démontra  (jue  la 
base  on  question  n'était  ni  coniine,  ni  nicotine 
quoiqu'elle  ressemblât  à  ces  alcaloïdes.  Olto  sup- 
posa que  c'était  une  ptomaïnc.  11  est  instructif  de 
faire  remarquer  que  tandis  que  les  experts  chimistes 
se  rangèrent  à  l'avis  lVOUo,  les  médecins,  au  con- 
traire, rejetèrent  la  supposition  sur  l'origine  cada- 
vérique de  la  base  isolée  et  la  déclarèrent  pour  un 
alcaloïde  végétal,  en  raison  de  sa  grande  toxi- 
cité. 

Tous  ces  procès  et  les  communications  de  Sdmi 
ébranlèrent  la  doctrine  sur  l'origine  exclusivement 
végétale  des  alcaloïdes  et  mirent  à  l'ordre  du  jour, 
l'étude  des  plomaïnes. 

On  se  rappela  alors  que  Selmi  n'était  pas  le 
premier  à  trouver  des  bases  organiques  d'origine 
animale. 

Ainsi,  MarquarcU,  de  Stettin,  en  1865,  retira  du 
cadavre  humain  un  alcaloïde  toxique  semblable  à 
la  coniine.  Il  l'appela  septicine. 

En  1868,  Dupré  et  Bence  Jones  ont  trouvé  dans  le 
corps  des  animaux  et  de  l'homme  une  substance 
olfrant  beaucoup  de  réactions  chimiques  propres 
aux  alcaloïdes.  Elle  avait  en  solution  aqueuse  une 
fluorescence  bleue  comme  le  sulfate  de  quinine  et 
fut  appelée  la  quinoïdine  animale.  La  môme  année 
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Marquavdl  et  Grœher  décrivirent  une  base  qu'on 
peut  retirer  des  cadavres. 

Sonnenschein.  en  1869,  a  cru  trouver  la  coniine 
dans  un  cadavre  qui  en  réalité  ne  la  contenait  pas. 
La  base  de  Sonnenschein  était  dépourvue  de  toxicité. 

Tous  ces  faits  trouvèrent  ainsi  leur  explication 
naturelle  dans  l'existence  des  ptomaïnes  de  Sehni, 
produites  par  la  putréfaction. 

On  se  rappela  encore  du  poison  putride  de 
Panum  et  des  alcaloïdes  de  putréfaction,  décrits 
par  Bcgmann  cl  Scltmidebcrg.,  Sonnenschein  ai  Zïilzer, 
dont  nous  avons  parlé  précédemment. 

Si,  par  conséquent,  Selnii  n'était  évidemment 
pas  le  premier  à  trouver  les  bases  animales,  il  lui 
appartient  incontestablement  le  mérite  d'avoir  été 
le  premier  à  les  soumettre  à  des  recliercbes  appro- 
fondies et  à  bien  comprendre  toute  leur  importance. 
Il  faut  notamment  savoir  que  pour  Selmi  l'intérêt 
de  l'étude  des  ptomaïnes  ne  se  bornait  aucunement 
à  la  médecine  légale  à  cause  de  leur  simulation  des 
alcaloïdes  végétaux.  Selmi,  au  contraire,  avait 
bien  saisi  la  signification  qu'elles  pouvaient  avoir 
pour  la  cbimie  biologique  et  la  pbysiologie  patbo- 
logique.  Dans  la  cbimie  biologique,  les  ptomaïnes 
étaient  pour  Selmi  une  nouvelle  démonstration  de 
l'absence  de  limites  tranchées  entre  les  règnes 
végétal  et  animal.  Au  dépens  des  matières  animales 
pouvaient  être  produits  des  alcaloïdes  tout  à  fait 

o 
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sciiiblablos  h  ceux  (ju'on  croyait  jusqu'à  Se/mH'apa- 
nagc  cxclusir  des  végétaux.  Pour  la  pathologie 
générale,  l'importance  des  découvertes  de  Selmi 
était  encore  plus  grande.  Les  mêmes  substances 
que  les  microbes  pouvaient  produire  au  dépens  du 
corps  animal  mort,  ils  pourraient  les  élaborer  dans 
le  môme  corps  envahi  pendant  la  vie  :  autrement 
dit,    la   maladie   infectieuse,  produite  par  les 
microbes,  pourrait  donner  lieu  h  la  formation  des 
ptomaïnes  dans  l'organisme  malade.  En  effet, 
Sdini  a  trouvé  des  ptomaïnes  dans  les  urines  dans 
les  cas  de  la  fièvre  typhoïde,  de  la  pneumonie,  du 
tétanos.  La  mort  prématurée  de  Selnii  arrêta  ces 
importantes  recherches.  Mais  ce  savant  a  eu  la 
satisfaction  de  voirie  gouvernement  italien  nommer 
une  commission  spéciale  pour  l'étude  des  ptomaïnes. 
Selmi  était  élu  président  de  cette  commission. 

Le  mouvement  imprime  à  la  science  par  Selmi 
fut  très  considérable.  Un  grand  nombre  de  travaux 
ont  été  publiés  sur  les  ptomaïnes.  Nous  ne  pour- 
rons, malheureusement,  que  citer  en  passant  les 
plus  importants  de  ces  travaux  en  renvoyant  les 
lecteurs  aux  nombreuses  revues  consacrées  spé- 
cialement à  ces  questions 

\    IIusEMANN,  Die  Plomaïne  und  ihvc  BcdeuUmg  fur  die  gerich- 
tliche  Chemie  und  Toxicologie  {Archio.  dcr  Pharmacie,  BJ  10,  1', 

19  20  et  "M).  1  j 

ÔEffinger,  Die  Ptomaïne  oder  cadaver  alculoide.  Wiesbadcn, 

-1885. 
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Monigia  el  Ballislini  montrèrent  en  1873  qu'on 
trouve  dans  les  cadavres  des  ptomaïnes  très  toxiques 
dont  l'action  est  très  semblable  à  celle  de  curare. 
Rorsch  cl  Fassbender  trouvèrent  dans  le  cadavre  une 
ptomaïne  analogue  par  son  action  à  la  digitaline. 
Brouardel  et  BouUmj,  une  base  très  semblable  à  la 
vératrine. 

Nencki  donna,  en  1876,  la  première  analyse 
d'une  ptomaïne,  obtenue  par  la  putréfaction  delà 
gélatine  avec  le  pancréas.  C'était  la  collidine,  une 
base  déjà  extraite  des  produits.de  distillation  de 
l'buile  animale. 

Gautier QiEtard&ë{\mvcni  chimiquement  en  1881 
deux  autres  hases  :  la  parvoline  et  l'hydrocollidine, 
trouvées  dans  les  produits  de  décomposition  dii 
poisson  et  de  la  viande,  du  cheval  et  du  bœuf.  La 
quatrième  ptomaïne  définie,  c'est  la  corindine 
trouvée  en  1883  par  Owamc/w  et il/osso  et  retrouvée 
plus  tard  par  Oecksner  et  do  Coninck. 

Nous  devons  nous  arrêter  plus  longuement  sur 
les  recherches  extrêmement  importantes  dues  à 
Armand  Gautier. 

Gautier  annonça  déjà  en  1874  que,  pendant  la 
putréfaction  de  la  fibrine,  il  se  forme  une  certaine 
quantité  d'alcaloïdes  fixes  et  volatiles. 

En  188M88.3iI  afait  avec  Elard  une  série  de 
recherches  qui  firent  connaître  la  nature  chi- 
mique de  certaines  ptomaïnes  de  putréfaction 
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comme  appartenant  aux  séries  pyritlique  et  liydro- 
pyridique. 

Mais  la  science  doit  à  Gautier  non  seulement 
ces  importantes  acquisitions  Tactiques,  il  a  aussi 
omis  et  défendu  avec  beaucoup  de  talent  des  idées 
générales  sur  la  signification  et  la  genèse  des 
ptomaïnes 

Pour  G«M/ier  toutes  les  décompositions  des  corps 
albuminoïdes  qui  se  font  à  l'abri  de  l'air  donnent 
naissance  aux  alcaloïdes.  La  putréfaction  s'accom- 
pagne toujours  de  la  formation  des  ptomaïnes. 
Mais  la  vie  normale  des  animaux  qui,  dans  une 
grande  partie,  se  fait  en  absence  d'oxygène  libre, 
conduit  aussi  à  la  formation  des  bases  organiques 
que  Gautier  a  réunies  sous  le  nom  de  leucomaïnes 
(leucom-blanc  d'œuf).  Telles  sont  la  xantliine,  la 
crôatine,  etc.  Dès  que  les  perturbations  des  condi- 
tions normales  de  la  vie  augmentent  le  manque 
d'oxygène  dans  le  corps,  comme  le  font  l'anémie 
ou  les  maladies  infectieuses,  alors  naissent  les 
produits  basiques  ou  les  ptomaïnes  en  nombre 
plus  considérable. 

La  non-élimination  des  leucomaïnes  normales 
ou  la  production  dos  ptomaïnes  sont  autant  de 
causes   d'intoxication  de  l'organisme.  Certaines 

1  Gautier,  Sur  les  alcaloïdes  dérivés  de  la  deslraclion  bâclé- 
vienne  ou  physiologique  des  tissus  animaux.  ■Pio'"«*.'»es  cMeuco- 
maïnes.  {Bull,  de  l'Acad.  de  médecine,  12  et  16  janvier  188b.) 
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leucomaïnes  sont  extrêmement  toxiques  :  ainsi, 
par  exemple,  les  sécrétions  des  différents  animaux 
à  venins.  (Déjà,  en  1866,  Zalewsky  avait  isolé  du 
venin  de  salamandre,  l'alcaloïde  samandarine.) 

On  voit  avec  quelle  ampleur  de  vue  Gautier  éta- 
blissait sa  conception  sur  l'origine  en  somme  iden- 
tique des  alcaloïdes  chez  les  végétaux,  les  animaux 
et  les  microbes;  ces  bases  de  la  même  nature  pro- 
viendraient partout  de  la  même  source,  des  albu- 
mines; partout  dans  les  mêmes  conditions  fonda- 
mentales, décomposition  en  l'absence  de  quantité 
d'oxygène  suffisante.  Guidés  par  ces  idées  géné- 
rales, Gautier  et  ses  élèves  trouvèrent  un  grand 
nombre  des  leucomaïnes  nouvelles.  Mais  l'exposé 
de  leur  histoire  ne  rentre  pas  dans  le  plan  de  notre 
livre  1. 

L'étude  des  ptomaïnes  proprement  dites,  qui 
nous  intéressent  plus  particulièrement  ici,  doit  ses 
grands  progrès  dans  ces  dernières  années  surtout 
aux  recherches  de  Brieger^\  Brieger  a  fait  l'étude 

1.  G.vuTiEn,  Chimie  biologique.  Paris,  1892. 
IIuGouNENQ,  Les  (ilcaloïdcs  d'oriijine  animale.  Paris,  1886. 
RoussY,  Ptomaïnes  et  leucomaïnes .  {Bévue  des  sciences  médi- 
cales, t.  XXXI,  18S8.) 

2.  BniEGEU,  L'ntersuc/iungcn  iiber  Plomaine,  3  volumes.  Berlin, 
1883-1886.  (Traduction  française  sous  lo  litre  :  Microbes,  pto- 
maïnes et  maladies.  Paris,  1886.) 

BitiEGEn,  Beitrag  sur  lienlniss  der  Zusammenselzung  des  Mi/tilo- 
toxins  nebst  einer  Uebersicht  der  bisher  inihrer  Haupteigenschaflen 
bcleannlen  Ptomninc  und  To.vine.  {Vi7-chow's  Arch.  f.  Palh.  Anat. 
1889,  t.  113,  p.  m.) 
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systcmalique  d'un  grand  nombre  de  questions, 
soulevées  par  l'histoire  dos  ptomaïnes.  Grâce  aux 
méthodes  chimiques  perfectionnées,  il  a  réussi  à 
isoler  de  nombreuses  ptomaïnes  parfaitement 
définies  comme  unités  chimiques.  Nous  indiquerons 
les  principaux  résultats  qu'il  avait  obtenus.  Vu  la 
facilité  avec  laquelle  les  ptomaïnes  se  forment  au 
sein  des  substances  albuminoïdes  en  putréfaction, 
Brieger  se  posa  la  question  de  savoir  si  les  alcaloïdes 
ne  pouvaient  pas  résultei'  déjà  de  la  simple  disso- 
lution des  albumines  par  les  ferments  solubles.  En 
effet,  on  laissant  digérer  la  viande  parla  pepsine,  il 
a  constaté  l'apparition,  parmi  les  produits  de  cette 
digestion,  d'une  base  organique  convulsivante  qu'il 
appela  la  peptotoxine. 

Nous  reviendrons  plus  tard  sur  ce  résultat  remar- 
quable qui  a  une  importance  énorme  pour  toute  la 
question  des  ptomaïnes. 

Dans  les  cadavres  pourris  et  dans  la  viande  des 
mammifères  et  des  poissons  pourris,  Brieger  a 
trouvé  un  certain  nombre  des  bases  comme  des 
représentants  constants  des  ptomaïnes  de  la  putré- 
faction. Elles  appartiennent  toutes  à  la  catégorie 
des  ammoniaques  composées  ou  aminés.  Outre  les 
mêthyl  et  éthylamines,  Brieger  a  isolé  à  l'état  de 
pureté  parfaite  lacadavérine,  laputrescine,  la  neu- 
rine,  ia  muscarine,  l'éthylendiamine,  lasaprine,  la 
mydaléine  et  un  grand  nombre  d'autres.  . 
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Ce  sont  surtout  les  diamincs. 

Enfin,  Brieger  a  repris  l'idée  de  Panum  et  do 
Selini  et  fit  l'étude  des  ptomaïnes  produites  par  les 
microbes  des  maladies  infectieuses.  Il  a  étudié 
ainsi  les  bases  formées  dans  les  cultures  par  le 
bacille  typbique  et  tétanique,  par  le  vibrion  cholé- 
rique. Mais,  par  ces  dernières  études,  Brieger  est 
entré  dans  la  période  nouvelle  de  l'évolution  des 
idées  sur  le  rôle  des  poisons  bactériens,  période 
qui  sera  exposée  dans  le  chapitre  suivant. 

A.  —  Sur  la  constitution  des  alcaloïdes  artificiels  et 
naturels. 

Le  premier  alcaloïde  végétal  (morphine)  a  été 
découvert  par  Serlïmwr  en  1806.  Depuis,  le  nombre 
des  bases  organiques,  retirées  des  végétaux  ou 
préparées  artificiellement,  est  devenu  très  considé- 
rable, et  dans  ces  dernières  années  on  a  enfin 
réussi  à  déterminer  leur  constitution. 

Les  principaux  alcaloïdes  dérivent  de  la  pyri- 
dine  qui  a  beaucoup  d'anologie  avec  le  benzol. 

La  pyridine  est  un  benzol  où  un  atome  d'a- 
zote N,  qui  est  trivalent,  remplace  le  groupe 
CH  qui  a  aussi  trois  atomicités  libres. 

Dans  la  formule  de  pyridine,  les  atomes  d'hy- 
drogène peuvent  être  remplacés  par  les  groupes 
monovalents  —  H-  î  -H  —  ou  (CH3). 


40  LES  TOISONS  BACTÉRIENS 

On  aura  ainsi  la  picoline.  Si  cette  substilutio'n 
so  fait  doux  fois,  on  aura  la  putidinc  :  avec  3  groupes 
GH3  au  lieu  de  3  atomes  d'hydrogène,  on  obtient 
la  collidinc,  et  après  une  nouvelle  substitution  la 
corindine. 

Tous  ces  produits  sont  des  bases  énergiques 
obtenues  artificiellement  par  la  distillation  sèche 
des  os  (huile  de  Dippel). 

La  collidine  et  la  corindine  nous  sont  déjà  con- 
nues, car  elles  ont  été  aussi  trouvées  dans  les  pro- 
duits de  la  putréfaction. 

Les  alcaloïdes  naturels  des  végétaux  sont  un  peu 
plus  complexes,  mais  ils  sont  aussi  les  produits  de 
substitution  do  la  pyridine  ou  de  la  pipéridine  qui 
est  la  pyridine  hydrogénée. 

Ainsi,  la  coniine  est  une  propylpiporidine  ou 
une  pipéridine  otj  un  atome  d'hydrogène  est  rem- 
placé par  le  groupe  monoatomique  C3H7  qui  s'ap- 
pelle propyl.  D'autres  alcaloïdes  des  végétaux 
dérivent  de  la  quinoline  qui  correspond  à  la  naph- 
taline où  un  atome  N  remplace  le  groupe  CH. 

Nous  n'avons  pas  besoin  d'y  insister. 

VoirPicTET,  La  conslilulion  chimique  des  alcaloïdes 
végétaux.  Paris,  1888. 

B.  —  iS tir  les  aminés. 

-  II 

L'ammoniaque  a  la  formule  NH3  ou  n.  —  h.  Les 
atomes  d'hydrogène  dans  l'ammoniaque  peuvent 
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être  remplacés  par  les  radicaux  alcooliques.  Cette 
substitution  donne  naissance  aux  ammoniaques 
composées  ou  les  aminés. 

Ainsi,  l'alcool  méthylique  a  la  formule  Clig-HO. 
Dans  cette  formule  CH3  est  le  radical  alcoolique 
qui  s'appelle  méthyl,  combiné  au  groupe  HO  qui 
s'appelle  hydroxyle.  Le  mélbylpeut  remplacer  un, 
deux  ou  trois  atomes  d'hydrogène  dans  l'ammo- 
niaque. On  aura  mono-méthylamine,  dimétbyla- 
mine,  triméthylaminc. 

-  II  -  II  -  CII3 
N  —  Il            N  —  CH.            N  —  GH- 

-  CII3  -  CH.,  -  GII- 

Les  radicaux  alcooliques  bivalents  peuvent 
s'unir  à  deux  molécules  d'ammoniaque. 

Les  corps  qui  en  résultent  s'appellent  les  dia- 
mines.  Ainsi  éthylen  —  C2  H4  —  qui  a  les  deux 
atomicités  libres  forme  étbylendiamine 

-  G,,  II,  - 
N  —  H  H  —  N 

—  H     H  — 

La  plupart  des  ptomaïnes  de  Brieger  sont  des 
diamines.  Ainsi,  la  pulrescinc  est  une  tétra- 
méthylendiamine,  le  radical  alcoolique  bivalent 
CH,  s'appelle  le  metliylcn  : 

—  H  II  — 

N  —  CIT2  —  CII2  —  CH2  —  CII,  —  N 

—  II  H  — 
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la  caJavcrinc  est  une  pcntamélliylondiamine  : 

-  II  '  H  - 

N  -  CII,  -  CII2  —  CH.,  —  GII,  —  CII2  -  Cil,  -  N,  etc. 

—  H  II  "  - 

Voir  Bi\iEGKR,  Beilrag  zur  Kcnlniss  der  Zusmit- 
menscizung  des  Mijliloloxius  nebsl  einer  UebersichI  dcr 
hisiter  in  ihrer  Haupicigenschaflen  bckannten  Plo- 
maiiic  und  Toxine.  (Wirchow's  Archiv.  f.  PalJiol. 
Anal.,  1889,  t..  H5,  p.  483.) 
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CHAPITRE  IV 

l'infection  est  une  intoxication  PAU  LE  POISON 
MICROBIEN 

Sommaire  :  La  bactériologie  croit  pouvoir  expliquer  l'infection 
par  l'envahissement  de  l'économie  animale  par  les  microbes. 
Trois  maladies,  diphtérie,  choléra,  tétanos,  où  cette  explica- 
tion n'est  pas  possible.  Découverte  de  la  vaccination  chimique. 
Découverte  des  différents  poisons  chimiques  des  bactéries 
qui  peuvent  reproduire  tous  les  symptômes  de  la  maladie 
sans  intervention  des  microbes.  Point  de  vue  actuel  :  la  maladie 
inleetieuse  est  une  intoxication  par  le  poison  du  microbe 
pathogène. 

Nous  avons  quitte  la  bactériologie  au  moment 
oij,  remportant  sa  victoire  décisive  sur  l'ctiologie 
chimique  des  maladies  infectieuses,  elle  était 
amenée  à  nier  l'importance  des  poisons  produits 
par  les  microbes.  La  faculté  des  bactéries  de  fabri- 
quer des  poisons  ne  présentait  aucun  intérêt  pour 
les  bactériologistes,  car  elle  appartenait  aux 
bactéries  banales,  celles  de  la  putréfaction,  qui 
poussent  sur  les  matériaux  privés  de  vie,  tandis 
que  les  bactéries  pathogènes  étaient  caractérisées 
par  leur  pouvoir  de  se  développer  dans  l'orga- 
nisme vivant  et  de  l'envahir. 

Se  souvenant  de  ce  qu'elle  était  née  de  l'étude 


44 


LES  POISOKS  BACTÉRIENS 


de  la  fcrmcnLalion,  la  bactériologie  assimilait 
volontiers  à  celle-ci  la  maladie  infectieuse.  Comme 
la  fermentation  alcoolique  avait  trouvé  son  expli- 
cation provisoire  dans  la  vie  sans  air  delà  levure, 
on  croyait  expliquer  la  maladie  par  la  vie  du 
microbe  dans  le  corps  animal. 

Ainsi,  par  exemple,  dans  la  maladie  charbon- 
neuse dont  l'étude  a  été  intimement  mêlée  aux  pre- 
miers pas  de  la  bactériologie,  et  qui  avait  pendant 
longtemps  servi  de  type  aux  autres  maladies  bacté- 
riennes, les  animaux  meurent  avec  une  grande 
quantité  de  bactéridies  dans  le  sang  de  tous  les 
organes.  On  croyait  que  la  mort  des  animaux  était 
amenée  précisément  par  cette  masse  énorme  de 
corps  étrangers  envahissant  les  humeurs  animales. 
On  invoquait,  pour  préciser  le  mécanisme  de  la 
maladie,  les  efTets  mécaniques  de  la  présence  de 
ces  corps  étrangers  dans  le  sang  et  les  embolies 
capillaires  qui  en  résultent.  On  invoquait  aussi  la 
soustraction  de  l'oxygène  aux  globules  rouges  par 
les  bactéridies  charbonneuses,  le  manque  d'oxygène 
dans  les  tissus  et  l'asphyxie  qui  en  serait  la  suite. 
On  croyait  encore  à  l'asphyxie  de  l'animal  par 
l'acide  carbonique  dégagé  par  les  microbes. 

D'une  manière  plus  générale,  on  pensait  à  la  nu- 
trition énergique  de  la  bactéridie  qui  s'empare 
des  ahmcnts  des  cellules  animales  et  les  tue  affa- 
mées par  l'inanition. 
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Plus  souvent  encore,  on  se  conlcntaiL  des 
expressions  loul  à  fait  vagues  sur  la  lutte  pour  la 
vie  entre  la  cellule  animale  et  le  microbe,  sur  la 
concurrence  vitale  entre  ces  deux  éléments,  sans 
se  préoccuper  autrement  de  donner  un  contenu 
quelconque  à  ces  vastes  formules '.  C'est  que,  nous 
le  répétons,  la  bactériologie  naissante  était  dominée 
par  l'analogie  entre  la  maladie  infectieuse  et  la 
fermentation  figurée.  De  même  que  la  décomposi- 
tion des  matières  en  fermentation  était  produite 
non  pas  par  une  substance  cliimique  ou  enzyme, 
mais  par  la  vie  sans  air  des  ferments,  de  môme  la 
maladie  infectieuse  était  le  corollaire  de  la  vie  des 
bactéries  pathogènes  dans  le  corps  animal.  Et  nous 
venons  de  voir  que  c'est  surtout  aussi  l'absorption 
de  l'oxygène  par  les  bactéries  qu'on  invoquait  dans 
l'explication  du  mécanisme  de  la  maladie. 

Cependant,  l'idée  de  l'intoxication  qui  dominait 
autrefois  l'infection,  n'était  pas  complètement 
morte.  Davaine  croyait  que  les  bactéridies  char- 
bonneuses sécrètent  un  produit  qui  agglutine  les 
globules  rouges  de  sang.  Paateur,  par  la  filtration 
des  cultures  charbonneuses,  mit  en  évidence  l'exis- 
tence de  cette  diastase  agglutinative.  Toussawt 
invoquait  l'existence  d'un  poison  pldogistique 
produit  par  la  bactérie  charbonneuse.  Il  croyait 


i.  DucLAUX,  Le  microbs  el  la  maladie,  Paris,  1886. 
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iiiAiiio  pouvoir  l'isoler  et  conl'ércr  avec  lui  aux 
animaux  l'immunilo  contre  le  charbon.  Chauveau 
apporta  aussi  des  arguments  en  faveur  de  celte 
vaccination  chimique  par  les  poisons  bactériens. 

Mais,  la  vaccination  cliimiquc  trouva  un  adver- 
saire redoutable  dans  Pasleur  qui  croyait  qu'elle 
ruinait  sa  doctrine  vitaliste  de  la  fermentation  et 
de  la  maladie.  Comme  dans  les  fermentations  les 
diastascs  ou  ferments  solubles  ne  jouaient  qu'un 
rôle  secondaire  en  préparant  les  substances  pour 
les  transformations  principales  (opérées  par  les 
ferments  vivants,  de  même  les  diastases  de  bac- 
téries patliogènes  ne  pouvaient  servir  qu'à  expli- 
quer les  symptômes  peu  importants  de  la  maladie 
qui  elle-même,  ainsi  que  la  vaccination,  était  due 
à  la  vie  seule  des  bactéries. 

Mais,  à  mesure  que  la  bactériologie  faisait  ses 
nouvelles  conquêtes,  l'insuflisance  de  cette  patho- 
génie des  maladies  infectieuses  devenait  de  plus 
manifeste. 

En  1884,  L'ôffler  trouva  le  bacille  de  la  diphtérie. 
Il  montra  que  ce  bacille  est  toujours  strictement 
localise  chez  l'homme  aux  muqueuses  lésées.  De 
même  chez  les  animaux,  on  ne  le  trouve  qu'à  l'en- 
droit de  l'inoculation  et  non  pas  dans  les  organes 
intérieurs,  oii  il  ne  peut  pas  vivre. 

Ce  microbe,  qui  n'envahit  pas  l'organisme,  est 
pourtant  très   pathogène.  Il  produit  une  grave 
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maladie  et  la  mort.  Lofjler  indi(iuaiL  que  cetLo 
action  pathogène  du  bacille  diphtérique  ne  pour- 
rait s'expliquer  que  par  la  production  d'un  poison 
chimique  violent  qui  serait  absorbé  aux  endroits 
de  la  végétation  du  bacille. 

Le  problème  des  poisons  microbiens  s'imposa 
plus  impérieusement  encore,  lors  de  la  découverte 
par  Koch  du  vibrion  cholérique. 

Koch  démontra  que  le  vibrion  du  choléra  asia- 
tique ne  pénètre  pas  dans  les  organes  internes  des 
gens  ayant  succombé  à  cette  maladie.  L'agent 
pathogène  figuré  reste  toujours  limité  au  canal 
intestinal.  11  produit  pourtant  les  symptômes  si 
graves  d'empoi  sonnement  cholérique.  Koch  en  a 
conclu  que  le  bacille-virgule  doit  pouvoir  sécréter 
un  poison  violent  qui  expliqueraitle  tableau  clinique 
de  la  maladie.  Plusieurs  expérimentateurs  se  sont 
mis  à  la  recherche  de  ce  poison.  Les  cultures 
cholériques  stérilisées  en  totalité,  ou  leurs  parties 
filtrées,  ou,  enfin,  les  ptomaïncs  extraites  de  ces 
cultures  ont  été  trouvées  douées  d'une  toxicité 
plus  ou  moins  appréciable. 

On  trouva  bientôt  une  troisième  maladie  bacté- 
rienne absolument  inexplicable  sans  l'intervention 
du  poison  soluble.  C'est  le  tétanos.  Le  bacille  du 
tétanos,  trouvé  par  Nicolaier,  est  strictement 
limité  à  l'endroit  de  son  inoculation.  Il  produit 
pourtant  une  intoxication  générale  terrible.  Brieger 


48  LES  POISONS  BACTÉRIENS 

rechercha  le  poison  télanique.  11  trouva  dans  les 
cultures  du  bacille  et  dans  les  muscles  tétanisés 
plusieurs  ptomaïnes  spécifiques  qui  pouvaient 
provoquer  chez  les  animaux  des  convulsions. 

La  grande  importance  des  poisons  microbiens 
se  fit  surtout  sentir,  grâce  au  triomphe  de  la  doc- 
trine des  vaccins  chimiques. 

La  possibilité  de  vacciner  les  animaux  contre 
l'infection,  par  les  produits  solubles  des  bactéries, 
affirmée  pour  le  charbon  par  roussaint  et  par 
Chaimaa  et  niée  par  Paslear,  a  été  établie  quel- 
ques années  plus  tard  par  des  recherches  de  nom- 
breux savants.  Parmi  ceux  qui  avaient  ouvert 
cette  voie  féconde,  il  faut  surtout  citer  :  Wool- 
dridfje,  pour  le  charbon;  Salmon  et  Smilh  pour  le 
choléra-hog  (maladie  bactérienne  des  porcs); 
Beumer  et  Peiper,  pour  la  fièvre  typhoïde;  Charriii, 
pour  la  maladie  pyocyanique».  Depuis,  les  travaux 
sur  la  vaccination  chimique  se  multiplièrent,  et 
on  peut,  sans  exagération,  affirmer  que  l'acquisi- 
tion de  l'immunité  dans  les  maladies  infectieuses, 
se  fait  grâce  aux  produits  chimiques  des  microbes. 

Enfin,  on  a  réussi  à  séparer  les  microbes  de 
leurs  poisons  chimiques  par  la  filtration. 

Le  pas  décisif  en  cette  question  fut  fait,  pour  la 


-1.  Bouchard,  La  thérapeutique  des  maladies  infeclieuses . 
Paris,  1888. 
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diphtérie,  par  Roux  et  Yersin.  Ils  ont  trouvé  qu'en 
filtrant  à  travers  le  filtre  Chamberlancl  les  cultures 
du  bacille  diphtérilique,  on  obtient,  avec  le  liquide 
filtré  entièrement  privé  de  bacilles,  des  effets 
toxiques  sur  les  animaux.  Ces  effets  toxiques 
apparaissent  comme  l'infection  après  une  incuba- 
tion, s'obtiennent  avec  des  doses  minimes  et  res- 
semblent à  ceux  qu'on  obtient  avec  les  bacilles 
vivants.  On  peut  produire,  par  exemple,  par  l'in- 
jection des  cultures  filtrées,  les  mêmes  paralysies 
diphtéritiques  qu'avec  le  bacille  lui-même.  Cette 
identité  des  effets  constitue  une  réelle  démonstra- 
tion de  l'idée  de  Loffler  que  les  bacilles  diphtéri- 
tiques agissent  sur  l'économie  animale  par  le 
poison  qu'ils  produisent. 

Les  recherches  de  Yersin  et  Roux  furent 
bientôt  confirmées  par  Lôfjler  lui-même  et  par 
beaucoup  d'autres  auteurs. 

La  connaissance  du  poison  diphtéritique  fut 
suivie  de  celle  du  poison  tétanique.  Les  cultures 
filtrées  du  tétanos  se  sont  révélées  à  Knud  Faber^ 
Tizzoni  et  CaUani.,  Vaillard  et  Vincent,  extrême- 
ment toxiques. 

Ces  cultures  filtrées  injectées  aux  animaux, 
reproduisaient  chez  eux  tous  les  symptômes  si 
caractéristiques  du  tétanos.  Enfin,  pour  le  cho- 
léra aussi,  nous  avons  réussi  à  reproduire  tous 
les  symptômes  typiques  de  la  maladie  avec  les 

4 


50  LKS   POISONS  RArTÉItlENS 

cullurcs  du  vibrion  de  yioc/i  stérilisées  par  le  cliaul- 
fago  discontinu.  Pour  beaucoup  d'autres  niicrohcs, 
comme  nous  le  verrons  dans  la  suite  de  ce  livre, 
on  a  trouvé  des  poisons  plus  ou  moins  violents 
qu'on  peut  séparer  des  microbes  qui  les  produi- 
sent. Pour  en  citer  quelques-uns,  il  faut  nommer 
parmi  les  plus  anciens  auteurs  :  Manfredi  et  Tra- 
versa pour  le  strepto-coccus  de  l'érysipèle,  Char- 
riii  pour  le  bacille  pyocyanique,  Leber  et  Christ- 
mas  ^our  le  staphylocoque  doré. 

Au  début  de  cette  période  de  la  découverte  des 
poisons  bactériens,  on  a  pu  croire  et  on  a  souvent 
professé  qu'il  faut  distinguer  deux  classes  des 
maladies  infectieuses.  Dans  l'une  d'elles,  il  fau- 
drait ranger  les  microbes  infectants  qui  produisent 
la  maladie  et  la  mort,  uniquement  par  leur  déve- 
loppement abondant  dans  le  corps  de  l'animal.  Ce 
serait  par  exemple  la  maladie  charbonneuse,  la  sep- 
ticémie pneumonique  chez  le  lapin,  la  tuberculose. 
Ces  microbes  seraient  dénués  du  pouvoir  de  fabri- 
quer des  poisons. 

Dans  la  seconde  classe,  il  fallait  mettre  les 
microbes  intoxicants  comme  ceux  du  choléra,  de 
la  diphtérie,  du  tétanos  qui  ne  peuvent  pas  pul- 
luler abondamment  dans  l'économie  animale, 
mais  qui  sont  doués  du  pouvoir  toxigéne  extrême. 

Mais,  cette  distinction  n'est  pas  légitime. 
D'abord,  les  mêmes  microbes  produisent  chez 
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certaines  espèces  animales  des  maladies  septiques 
générales  et  des  lésions  locales  chez  d'autres 
espèces  :  la  bactéridio  charbonneuse  et  le  strepto- 
coque lancéolé  de  la  pneumonie  en  sont  précisé- 
ment des  exemples.  Un  argument  plus  important 
encore  contre  cette  distinction  est  ce  que  dans  le 
cas  des  microbes  soi-disant  infectants  on  a  réussi 
à  trouver  aussi  les  poisons  qu'ils  préparent. 

Ainsi,  le  poison  charbonneux  a  été  décrit  par 
Martin  et  Cliristmas;  le  poison  pneumonique  par 
G.  et  F.  Klemperer;  les  poisons  tuberculeux  par 
Koch,  Maffucci,  Pnidden  et  Hocldeupyl,  Straiis  et 
nous-même. 

Par  toutes  les  recherches  que  nous  avons 
rapportées  dans  ce  chapitre,  il  a  été  établi  d'une 
manière  absolument  certaine  que  les  microbes 
pathogènes  agissent  sur  l'organisme  animal  au 
moyen  des  poisons  qu'ils  produisent.  De  cette 
manière,  l'importance  des  poisons  microbiens 
devient  de  nouveau  extrêmement  grande. 

Au  début  de  notre  aperçu  historique  nous  avons 
vu  que  l'intoxication,  pour  Hiller  et  ses  partisans, 
dominait  l'infection  ;  les  poisons  «  formés  au  sein 
des  tissus  en  décomposition  »  étaient  tout  et  les 
microbes  n'étaient  rien  dans  la  maladie. 

Plus  tard,  l'importance  de  ces  deux  facteurs 
s'était  intervertie  :  l'intoxication  était  un  phéno- 
mène banal,  ne  méritant  aucunement  une  attention 
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spéciale;  louto  la  maladie  était  produite  par  l'en- 
vahissement progressif  de  l'animal  vivant  par  le 
microbe. 

A  présent,  l'intoxication  a  reconquis  ses  droils. 
L'infection  est  considérée  comme  une  intoxication. 
Mais,  c'est  une  intoxication  spéciale  par  le  poison 
spécifique  d'une  bactérie  pathogène. 

Le  progrès  comme  l'a  défini  Hegel  parcourt  trois 
étapes  successives.  La  seconde  est  la  négation  de 
la  première.  La  dernière  s'approche  par  la  forme 
de  la  première,  mais  elle  n'est  que  l'explication  de 
la  contradiction  des  deux  premières  phases. 


DEUXIÈME  PARTIE 


La  toxicologie  microbienne  générale. 


CHAPITRE  V 

LA  NATURE  CHIMIQUE  DES  POISONS  BACTÉRIENS 

Sommaire  :  Différenics  conceptions  de  la  nature  chimique  des 
poisons  bactériens.  —  Première  étape  :  Les  ptomaïnes.  Diffé- 
rences entre  les  plomaïnes  de  Selmi,  de  Gaulier  el  de  Drieçier. 
La  peptoloxine  de  Brieger.  Recherches  de  Salkuwslcij,  de  Bou- 
veret  et  fcyic.  Recherches  de  Bassisuv  la  typhotoxiue.  Travail 
de  B«M/)unui.  Les  plomaïnes  sont  peut-être  des  produits  arlitl- 
ciels.  Opinion  de  S.  Martin.  —  Deuxième  étape:  Les  diaslases. 
Recherches  de  lîoux  et  Ycrsin.  Critique  de  la  notion  des 
diastases.  —  Troisième  étape:  Les  tosalbiimines.  Travail 
de  Brieger  et  Frdnkel. 

Les  conceptions  des  bactériologistes  sur  la 
nature  chimique  des  poisons  bactériens  ont  par- 
couru déjà  plusieurs  étapes  successives,  sous  l'in- 
fluence principalement  d'autres  recherches  toxico- 
logiques  de  chaque  époque. 
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Panum,  dont  les  travaux  classiques  méritent  si 
souvent  d'être  cités,  avait  trouve  que  le  principal 
poison  des  matières  putrides  est  insoluble  dans 
l'alcool  et  se  rapproche  de  certaines  substances 
albuminoïdes,  qui  comme  par  exemple  les  peptones, 
ne  sont  pas  modifiées  par  l'ébullition. 

Mais,  depuis  Panum,  l'attention  des  investiga- 
teurs se  porta  de  plus  en  plus  exclusivement  sur 
les  substances  toxiques  qui  étaient  solubles  dans 
l'alcool  et  analogues  aux  plus  redoutables  des  poi- 
sons connus,  les  alcaloïdes  végétaux. 

Du  poison  putride  de  Gaspard  et  de  Panum, 
Selmi,  Gautier  et  fîr/e(/ern'étudièrent  qu'une  partie, 
les  ptomaïnes. 

Envisageant  leur  tâche  au  point  de  vue  pure- 
ment chimique,  ces  trois  savants  n'ont  que  peu 
étudié  l'action  physiologique  des  substances 
toxiques  qu'ils  maniaient.  Surtout,  ils  n'ont  pas 
comparé  comme  l'avait  fait  Pamim,  la  toxicité  du 
poison  primitif  avec  celle  des  différents  extraits 
qu'on  en  retire.  Le  seul  but  de  Selmi.  Gautier  et 
Brieger  était  de  retirer  des  matières  putrides  en 
état  de  pureté  parfaite  des  corps  chimiques  déter- 
minés, les  ptomaïnes,  dont  la  préexistence  dans 
ces  matières  ne  leur  semblait  pas  mériter  une 
démonstration  spéciale.  Tous  les  trois  ont  réussi 
dans  leurs  efforts. 

Mais,  il  serait  très  instructif  d'entrer  un  peu 
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plus  en  détail  dans  l'examen  des  résultats  qu'ils 
avaient  obtenus  et  de  comparer  les  ptomaïnes 
difîércntes  de  ces  trois  auteurs. 

Selmi  trouvait  des  alcaloïdes  cadavériques  extrê- 
mement semblables  à  ceux  d'origine  végétale. 
Ainsi,  par  exemple,  il  a  isolé  une  coniine  cadavé- 
rique qui, par  toutes  ses  réactions  chimiques  et  par 
son  action  physiologique,  n'était  pas  à  distinguer 
de  l'alcaloïde  végétal. 

Les  autres  chimistes  contemporains  de  Selmi, 
trouvaient  aussi,  comme  nous  l'avons  déjà  vu,  des 
ptomaïnes  remarquablement  voisines  des  véri- 
tables alcaloïdes.  Nous  n'avons  qu'à  rappeler  ici 
les  bases  qui  ressemblaient  à  la  conicine  [Sonnen- 
schein),  nicotine  {Wolkenhaar),  atropine  (Zuelzer), 
vératrine  {Broiiardel  et  Boulmij). 

Plus  tard,  Gautier,  Nencki,  Quareschi  et  3Iosso 
ont  trouvé  d'autres  ptomaïnes  qui  accompagnent 
constamment  la  putréfaction.  C'était  la  collidine, 
la  parvoline,  la  corindine,  corps  moins  complexes 
que  les  alcaloïdes  végétaux,  mais  appartenant 
encore  à  la  série  pyridique. 

Plus  tard  encore,  Drieger  étudie  la  putréfaction 
sous  ses  différentes  faces.  Il  découvre  partout 
beaucoup  de  ptomaïnes  nouvelles,  mais  il  ne 
trouve  plus  ni  celles  de  Selmi,  ni  même  celles  de 
GaïUier.  Les  ptomaïnes  de  Brieger  sont  des  diamines 
et  n'appartiennent  pas  à  la  série  pyridique. 
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A  quoi  peuvent  tenir  ces  différences  constantes 
et  pourquoi  ces  chimistes  ont-ils  constamment 
trouvé  ces  différents  produits? 
-  Évideinment,  on  doit  soupçonner  leurs  diffé- 
rentes méthodes  d'extraction  de  ptomaïnes.  On 
pourrait  même  croire  que  ces  méthodes  étaient 
aptes  à  créer  des  produits  artificiels  qui  ne  préexis- 
taient pas  dans  les  matières  analysées.  Nous  ne 
pouvons  pas  entrer  ici  dans  les  détails  chimiques 
sur  les  méthodes  employées  par  Selmi,  Gautier  et 
Brieger. 

'  Nous  nous  contenterons  de  l'analyse  d'un  seul 
point  spécial  de  cette  question.  Nous  n'étudierons 
que  l'histoire  de  la  peptotoxinc  de  Brieger.  Il  est 
vrai  que  cette  histoire  a  une  importance  capitale 
pour  toute  la  question  des  ptomaïnes  et  de  leur 
origine  des  matières  alhuminoïdes. 

Nous  avons  déjà  dit  (voir  page  38)  que  Brieger 
avait  trouvé  une  ptomaïne  toxique  parmi  les 
produits  de  la  digestion  peplique.  En  soumettant 
les  différentes  espèces  d'alhumine  ou  même  de 
peptone  à  la  digestion  avec  le  suc  gastrique,  Brieger 
a  vu  se  former  un  corps  toxique  soluhle  dans 
l'alcool  cthylique  et  amylique,  donnant  les  réac- 
tions caractéristiques  des  alcaloïdes.  Brieger 
appelle  peplotoxine  cette  ptomaïne  qu'il  suppose 
être  une  aminé  aromatique.  Comme  toutes  les 
matières  alhuminoïdes  en  se  décomposant  com- 
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mcnccnt  par  se  convertir  en  peplones,  il  est  tout 
naturel  que  Brieger  ait  retrouve  sa  peptotoxine  au 
début  de  toutes  les  putréfactions  qu'il  étudiait. 
Elle  disparait  après  la  première  semaine.  On  voit 
quel  grand  intérêt  s'attache  à  la  peptotoxine.  Cette 
ptomaïne  toxique  serait  le  stade  obligatoire  par 
lequel  passent  toutes  les  albumines  en  se  liquéfiant 
par  les  ferments  solubles  de  provenance  animale 
ou  bactérienne.  Se  formant  aux  dépens  des  albu- 
mines par  le  mécanisme  relativement  simple  de  la 
fermentation  diastasique,  la  peptotoxine  pourrait 
servir  de  clef  pour  l'explication  d'apparition  des 
ptomaines  avec  l'intervention  de  microbes. 

Salkoivsktj,  qui  a  étudié  avec  beaucoup  de  soin 
cette  question  de  la  peptotoxine  de  Brieger,  n'a 
jamais  pu  la  retrouver  dans  les  produits  de  la 
digestion  gastrique.  Salkowsky  supposa  que  le  corps 
de  Brieger  était  produit  par  l'intervention  de  la 
putréfaction  dans  les  manipulations'.  Il  n'en  était 
pourtant  rien,  et  la  question  vient  de  recevoir  une 
solution  inattendue  par  les  recherches  de  Boiweret 
et  Devic'.  Ces  auteurs  ont  démontré  que  la  pepto- 
toxine est  un  produit  artificiel  qui  se  forme  aux 
dépens  des  matières  albuminoides  par  l'action 


1.  Salkowsky,  Ueber  das  Peploloxin.  (  Virch'  Archiv.  /'.  pa</i.  Anat., 
1891,  t.  124,  p  409.) 

2.  BouvERET  et  Devic,  Sur  la  tétanie  d'origine  gastrique.  {Revue 
de  médecine,  1892,       1  et  2.) 
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combinée  de  l'acide  clilorliydrique  et  de  l'alcool. 

Déjà  Tanret  avait  insisté  sur  la  grande  parenté 
entre  les  peptoncs  et  les  alcaloïdes.  Il  avait  même 
montre  qu'en  agissant  par  la  soude  sur  les  pep- 
toncs, on  peut  former  des  alcaloïdes  extractibles 
par  l'étlier.  Plus  tard,  Dreclisel  a  vu  qu'en  faisant 
bouillir  les  substances  albuminoïdes  avec  les 
acides  on  trouve,  parmi  les  produits  de  leur  décom- 
position, des  bases  organiques.  Maintenant,  Bou- 
veret  et  Bevic  ont  montré  que  même  les  réactions 
beaucoup  moins  énergiques  font  paraître  la  pepto- 
toxine  aux  dépens  des  protcides.  L'évaporation 
des  substances  albuminoïdes  à  39°  en  présence 
d'acide  chlorhydrique  libre  conduit  à  la  formation 
des  corps  qui,  par  l'action  de  l'alcool,  donnent 
naissance  à  la  peptotoxine.  Il  se  forme  par  ce 
chauffage  avec  un  faible  excès  de  l'acide  libre 
un  corps  intermédiaire  aux  dépens  des  albu- 
mines solubles.  Ce  corps  intermédiaire  (santonine 
ou  acide  albumine?)  est  décomposé  par  l'alcool  et 
cède  à  celui-ci  la  ptomaïne  toxique  qui  n'existait 
pas  avant  l'action  d'acide  et  d'alcool.  Ces  recher- 
ches importantes  jettent  un  jour  nouveau  sur  la 
question  des  ptomaïnes. 

La  méthode  de  Brieger  appliquée  dans  toutes 
ses  recherches  débute  ordinairement  par  l'évapo- 
ration des  matières  premières  en  présence  d'acide 
chlorhydrique  et  par  l'extraction  du  résidu  par 
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l'alcool.  Or,  celle  opération  initiale  donne  déjà 
lieu  à  la  production  artificielle  des  plomaïncs.  11 
s'ensuit  que  les  résultats  obtenus  par  Brieger  ne 
peuvent  aucunement  nous  renseigner  sur  les  poi- 
sons qui  préexistent  dans  les  matières  soumises 
à  son  investigation.  Ils  nous  font  connaître  seule- 
ment les  produits  plus  ou  moins  constants  de 
décomposition  de  ces  matières  à  la  suite  de  réac- 
tions variées  et  compliquées.  Et  même,  parfois, 
nous  ne  savons  pas  d'oii  proviennent  ces  pro- 
duits :  des  albumines  normales  ou  des  poisons 
microbiens?  Ainsi,  par  exemple,  quand  Kulnelf 
trouva  par  la  méthode  de  Brieger  l'éthylendia- 
mine  dans  le  contenu  d'un  estomac  dilaté,  nous 
croyons  avec  Bomeret  et  De.vic  que  ce  corps  y  a  été 
introduit  par  les  opérations. 

Qu'est-ce  qu'il  faudrait  penser  de  nombreuses 
autres  ptomaïncs  trouvées  partout  par  Brieger? 

Pour  la  typbotoxine  de  Brieger,  Bassi  avait 
montré  qu'elle  ne  préexiste  pas  dans  les  cultures 
du  bacille  typhique,  mais  qu'elle  peut  en  être 
extraite  par  la  méthode  de  BriegerK  Comme  elle  n'a 
pas  été  obtenue  de  là  culture  d'un  autre  microbe, 
il  est  possible  qu'elle  soit  un  produit  de  décompo- 
sition du  poison  typhique. 


1.  BASsr,  La  Tifoloxine  di  Brieger.  [Gaz.  chimica  ilaliana,  1889, 
t.  18,  p.  521.) 
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Dans  le  tétanos,  Kilasalo  ot  Weijl  ont  retrouvé, 
par  la  méthode  de  Brkrjer,  les  différentes  pto- 
maïnes  qu'il  avait  indiquées.  Il  est  possible  que  ces 
ptornaïnes  soient  formées  par  la  décomposition  du 
poison  microbien  primitif,  et  il  est  certain  qu'elles 
ne  sont  pas  ce  poison  lui-môme'. 

Plus  récemment,  Baumann  a  trouvé  une  nou- 
velle méthode  pour  la  recherche  des  diamines. 
Par  cette  méthode,  il  a  pu  retrouver  dans  la  cysti- 
nurio  beaucoup  de  ptomaïnes  de  Brieger  et  mettre 
ainsi  hors  de  doute  leur  existence  indépendante 
dans  l'urine.  Mais  cette  méthode  aussi,  basée  sur 
l'emploi  du  chlorure  de  benzoyle,  est  trop  brutale 
pour  les  poisons  microbiens  qui  sont,  comme  nous 
verrons  plus  loin,  extrêmement  fragiles  ^ 

On  voit,  en  somme,  que  toutes  ces  recherches 
sur  les  ptomaïnes  ne  peuvent  nous  donner  aucune 
idée  sur  la  nature  ciiimique  des  poisons  microbiens. 

Premièrement,  elles  emploient  des  méthodes 
trop  énergiques  qui  peuvent  former  des  produits 
artificiels,  même  avec  les  albumines  normales, 
corps  relativement  stables.  Et  on  n'a  aucune  idée 
des  décompositions  qu'elles  peuvent  imprimer  aux 
poisons  microbiens. 


1.  KiTASATO  et  Weyl,  Zeilschriftf.  Hygiène,  t.  VIII,  p.  404. 

2.  Udhanszky  und  Baumann,  Ueber  clas  Vorhommen  von  Diaminen 
sogcnannten  Plomamen,  bei  Cyslinurie.  {Zeitschrift  f.  physiol. 
Chemie,  •1889,  t.  13,  p.  5G2.) 
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Deuxiciiiemcnt,  ces  recherches  ont  été  faites  trop 
exclusivement  au  point  de  vue  de  la  chimie  pure. 
Tandis  que  l'étude  utile  des  poisons  microbiens 
n'est  guère  possible  sans  le  contrôle  constant  de 
l'expérimentation.  Ce  n'est  que  l'expérimentation 
sur  les  animaux  qui  peut  nous  renseigner  sur  les 
effets  toxiques  propres  aux  poisons  de  microbes 
différents.  C'est  elle  qui  peut  indiquer  si,  après  les 
différentes  manipulations  chimiques,  on  n'a  pas 
détruit  ou  décomposé  le  poison  microbien  primitif 
ou  si  on  ne  l'a  pas  substitué  par  un  autre.  Cette 
vraie  méthode  de  la  toxicologie  microbienne  n'a 
pas  été  suivie  par  Brieger  et  autres  chercheurs  des 
plomaïnes. 

Il  nous  faut  noter  ici  que  Martin,  en  étudiant  le 
poison  du  charbon,  arrive  à  la  môme  conclusion 
que  nous  :  savoir  que  la  ptoniaïne  qu'on  trouve 
dans  les  cultures  charbonneuses  n'y  préexiste  pas, 
mais  y  est  combinée  avec  une  substance  albumi- 
noïde  (v.  p.  156)'. 

D'un  autre  côté,  la  toxicologie  microbienne  est 
venue  montrer,  d'accord  avec  Panum,  que  les  pro- 
duits toxiques  des  bactéries  ne  sont  pas  solubles 
dans  l'alcool. 

Arloing  a  retiré  des  cultures  dans  le  bouillon  du 


1.  Voir  aussi  à  ce  sujet,  Seams  Woodhead,  Bacteria  and  Iheii- 
producls.  London,  1891,  chap.  xxi. 
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pncuQioccus  liquefacions  bovis  une  substance 
loxiquc  pblogogène  qui  est  prccipitabic  par  l'al- 
cool, soluble  dans  l'eau  et  la  glycérine,  dont  la 
toxicité  est  détruite  par  le  chauiïage  au  delà  de 
110°.  Arloing  appela  diastase  cotte  substance 
loxique  uniquement  parce  que,  parmi  les  produits 
microbiens,  on  ne  connaissait  guère  que  les  pto- 
Miaïnes  et  les  diaslases.  Celles-là  sont  solubles 
dans  l'alcool,  celles-ci  ne  le  sont  pas'. 

Bientôt  après,  Chrislmas  a  vu  aussi  que  le  sta- 
pbylocoque  doré  produit  dans  les  cultures  une 
substance  basique  précipitable  par  l'alcool.  Yersin 
et  Roux  ont  indiqué  plusieurs  réactions  intéres- 
santes du  poison  de  la  diplitérie  qu'ils  avaient 
obtenu  en  filtrant  à  travers  le  filtre  Chamberland 
les  cultures  diplitéritiques.  Ce  poison  est  atTaibli 
ou  détruit  par  le  chauffage  au  delà  de  60°.  11  n'est 
pas  soluble  dans  l'alcool.  Il  est  entraîné  parles 
différents  précipités  qui  se  forment  au  sein  du 
liquide  qui  le  contient  :  ainsi,  par  exemple,  le 
phosphate  de  chaux,  l'alumine. 

lioux  et  Yersin  concluent  que  par  toutes  ces 
réactions  le  poison  diphtéritique  se  rapproche 
singulièrement  des  diastases.  Il  s'en  rapprocherait 
aussi,  pour  ces  auteurs,  par  son  activité  intense  en 
doses  infinitésimales  (voir  p.  49). 


1.  Voir  clans  Arloing,  Les  Virus.  Paris,  -1891. 
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Cette  identification  des  poisons  microbiens  avec 
les  tliastases  n'était  ni  originale,  ni  nouvelle,  car 
depuis  longtemps  on  s'était  habitué  à  rapporter 
aux  diastases  toute  action  mystérieuse  et  inconnue 
exercée  par  une  substance  de  nature  indétermi- 
née. Ainsi  nous  avons  vu  que  Virchoiv,  Schwenn  'mger 
cl  Stick  (voir  p.  13)  ont  prêché  pour  la  nature 
diastasique  du  poison  putride.  Les  venins  des 
serpents  ont  depuis  longtemps  été  rapprochés  des 
ferments  solubles.  Plus  récemment,  on  croyait  que 
le  poison  de  jéquirity  est  une  enzyme. 

Cette  assimilation  n'a,  du  reste,  jamais  fait  faire 
aucun  progrès  sérieux  à  la  science,  car  les  diastases 
elles-mêmes  nous  sont  parfaitement  inconnues 
dans  leurs  propriétés  chimiques. 

Sauf  pourtant  une  de  ces  propriétés  :  les  dias- 
tases sont  caractérisées  par  leur  action  chimique 
déterminée  sur  d'autres  substances.  La  pepsine,  la 
trypsine,  la  papaïne  dissolvent  les  substances 
albuminoïdes;  la  ptyalineet  la  maltine  dédoublent 
l'amidon  en  dextrine  et  en  glycose;  l'inverline 
intervertit  le  sucre  de  cannes;  l'émulsine,  la  sapo- 
nine  décomposent  les  glucosides.  Or,  la  seule 
manière  vraiment  scientifique  de  ranger  les  poisons 
microbiens  parmi  les  diastases,  ce  serait  de  les 
identifier  au  point  de  vue  de  cette  action  chimique 
déterminée.  Il  fallait  montrer  que  les  poisons  exer- 
cent une  action  hydratante  sur  une  certaine  classe 
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de  substauces  cl  que  leur  action  toxique  provient 
précisément  de  cette  réaction  chimique.  Aucune 
tentative  sérieuse  n'a  été  faite  dans  cette  direction 
par  les  partisans  de  la  nature  diastasique  des  poi- 
sons microbiens.  Ceux-ci  invoquaient  seulement 
la  grande  activité  de  ces  poisons  agissant  sur  les 
animaux  à  des  doses  très  petites.  Mais,  à  ce  titre, 
il  faudrait  ranger  parmi  les  diastases  :  l'acide 
cyanhydrique,  la  métilcarbylamine,  les  alcaloïdes 
comme  la  nicotine,  les  glucosides  comme  la  digi- 
taline, les  sels  des  métaux  comme  le  sublimé,  les 
métalloïdes  comme  le  phosphore  et  le  fluor. 

Mais,  il  y  a  encore  des  arguments  sérieux  qui 
parlent  contre  l'identification  des  poisons  micro- 
biens avec  les  diastases  connues.  On  a  étudié  les 
diflerentes  enzymes  sécrétées  par  les  microbes  et 
on  a  trouvé  qu'elles  n'ont  pas  d'action  toxique 
appréciable  ^ 

Il  s'ensuit  que  l'action  toxique  des  bactéries  n'est 
pas  liée  à  leur  action  fermentative  :  elle  ne  coïncide 
pas  avec  une  action  diastasique  connue.  Quant  à 
une  action  diastasique  nouvelle,  on  ne  peut  pas 
la  nier,  mais  on  ne  peut,  non  plus,  l'affirmer  avant 
de  l'avoir  trouvée.  Il  est  évident  que  l'action 
toxique  de  ces  poisons  doit  se  réduire  à  une 
réaction  chimique  quelconque,  mais  on  est  loin  de 


1.  Fermi,  Die  hydrolylische  Enzyme.  {Genlr.  f.  Physiolog>e.m\.) 
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connaître  cclLc  réaction.  Par  conséquent,  dire  que 
les  poisons  microbiens  sont  des  diastascs,  c'est 
dire  une  chose  inexacte,  si  on  parle  des  diastases 
actuellement  connues;  et  se  payer  de  mots,  si  on 
suppose  une  nouvelle  diastasc  à  l'action  inconnue. 
Un  nepeutpas  nier,  d'un  autre  côté,  de  nombreuses 
analogies  entre  certains  poisons  et  les  ferments 
solubles,  analogies  que  nous  indiquerons  encore 
plus  tard.  Il  faut  arriver  aux  recherches  de  Brieger 
et  Frdnkd  pour  trouver  la  première  tentative  de 
détermination  de  \a  nature  chimique  des  poisons 
microbiens  ' .  Cette  tentative  a  eu  beaucoup  de 
succès,  quoiqu'elle  n'ait  pas  été  faite  dans  les  con- 
ditions qu'on  aurait  pu  désirer. 

Brieger  et  Frdiikel  ont  étudié  d'abord  le  poison 
diphtéritique .  Ils  ont  trouvé  que  ce  poison  se 
comporte  avec  les  dillcrcnts  réactifs  comme  une 
substance  albuminoïde.  Ce  poison  est  précipite  par 
les  sels  neutres  en  excès,  comme  le  sulfate  d'am- 
moniaque, le  sulfate  de  soude.  Il  n'est  pas  précipité 
par  le  sidfate  de  magnésie.  Il  est  précipité  par 
l'alcool  absolu  et  il  est  très  soluble  dans  l'eau.  Par 
les  précipitations  répétées  par  l'alcool  et  la  dialyse 
(contrairement  à /?o?(X'  et  Yersin,  Brieger  et  Frànkel 
ont  vu  que  le  poison  no  passe  pas  à  travers  la 
membrane  dialysante),  la  substance  était  obtenue, 

•1.  BiiiEGEii  cl  Frankel,  Unlersuchungen  ûber  Baclerien-ijifle. 
{Derl.  Klinische  Woch.,  1890,  n^^  11  et  12.) 
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«  en  état  de  purclé  ».  Celte  substance  donnait  les 
réactions  suivantes.  Elle  n'est  pas  précipitée  par 
l'ébullition,  le  sulfate  de  soude,  le  sel  marin,  le 
sulfate  de  magnésie,  l'acide  nitrique  dilué  (même 
avec  le  chauiTage  du  liquide),  par  l'acétate  de 
plomb.  Elle  est  précipitée  par  l'acide  carbonique 
)dans  les  solutions  saturées),  par  les  acides  concen- 
trés, par  l'acide  acétique  et  le  ferrocyanure  de 
potassium,  par  le  pbcnol,  par  les  acides  organiques 
(soluble  dans  leur  excès),  par  le  sulfate  de  cuivre, 
par  le  nitrate  d'argent,  par  le  sublimé.  Elle  est 
précipitée  aussi  par  les  réactifs  des  alcaloïdes  : 
acide  phosphomolybdique,  iodure  de  potassium  et 
de  mercure,  iodure  de  potassium  et  de  bismuth, 
chlorure  de  platine,  chlorure  d'or  et  l'acide  picri- 
quc.  Cotte  substance  pure  donne  la  réaction  du 
biuret,  la  réaction  de  Millon  et  la  réaction  xantho- 
protéique.EUe  tourne  à  gauche  lalumicre polarisée. 
De  toutes  ces  réactions,  les  auteurs  concluent  que 
leursubstance  toxique  est  excessivement  semblable 
à  l'albumine  du  sérum.  On  avait  même  fait  l'ana- 
lyse de  cette  substance  qui  a  donné  une  composition 
élémentaire  des  albumines. 

Brieger  et  Frânkel  ont  étudié  encore,  mais  plus 
superficiellement,  les  autres  poisons  microbiens. 
Ils  y  ont  trouvé,  outre  les  albumines  toxiques,  des 
globulines  qui  se  distinguaient  des  précédentes, 
par  leur  insolubilité  dans  l'eau  distillée. 
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CHAPITRE  VI 

LA  NATURE  CHIMIQUE  DES   POISONS  BACTÉRIENS  (suilc) 

Sommaire:  Critique  du  travail  de  Bricgcr  et  Frànkcl.  Recherches 
de  Proskauer  et  Wassermann.  Les  poisons  microbiens  n'ont 
pas  encore  été  préparés  à  l'état  de  pureté.  Les  poisons  non 
microbiens  analogues.  Le  travail  de  Slillmark.  Démonstration 
de  la  nature  albuminoïde  du  poison  diphtérilique.  Diiïéren- 
ciation  toxicologique  des  poisons  bactériens.  Les  poisons 
naturels  et  les  poisons  artificiels.  Leurs  caractères.  Les  vac- 
cins chimiques.  Les  antitoxines  ou  les  substances  curatives. 
Hypothèse  sur  la  nature  chimique  des  poisons.  Los  nucléoal- 
bumines  et  les  nucléines.  Les  conséquences  de  cette  hypo- 
thèse. 

Nous  devons  nous  arrêter  plus  longuement  sur 
CCS  toxalbumincs  de  Brieger  et  FiUnkel,  car  les 
recherclies  de  ces  auteurs  ont  séduit  le  monde 
savant  par  leur  apparente  rigueur  chimique  et 
furent  suivies  par  la  création  de  toxoglobulines, 
toxalbumoses  cttoxopeptones  de  toute  provenance. 
Les  conclusions  de  Brieger  et  Frankcl  soulèvent 
pourtant  les  plus  graves  objections. 

Et  tout  d'abord,  pour  prouver  que  les  bacilles 
diplitcriliques  produisent  une  albumine  spéciale, 
ont-ils  élimine  les  substances  albuminoïdes  du 
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Ijouillon?  Loin  do  là,  ils  ont  môme  ajouLé  au 
bouillon  ordinaire  qui  sert  pour  les  cultures,  le 
sérum  du  sang!  Alors,  comment  peuvent-ils  croire 
que  cette  albumine  de  sérum  qu'ils  retrouvent  à  la 
fin  do  leurs  purifications,  n'est  pas  la  même  sub- 
stance qu'ils  y  avaient  introduite,  entraînant  dans 
ses  précipitations,  comme  l'a  déjà  montré  Panum, 
le  vrai  poison  microbien? 

Cette  supposition  devient  la  certitude  quand  on 
voit  la  toxicité  faible  de  la  substance  pure  de  Drie- 
(jer  cl  Fràiikel,  comparée  à  la  toxicité  tout  autre- 
ment puissante  du  produit  impur  de  Roux  et  Yersin, 
de  leur  précipité  calcique.  En  somme,  Bri&jer  et 
Frànlœl  ont  moins  do  droit  do  dire  que  le  poison 
diphtéritiquo  est  une  toxalbumino,  qu'on  aurait  à 
assurer  qu'il  est  le  pbospbate  do  cbaux. 

Mais,  le  pliospliate  do  calcium  est  un  corps  bien 
connu  et  il  est  très  facile  de  reconnaître  qu'il  con- 
tient des  impuretés.  Tandis  que  les  albumines  sont 
beaucoup  plus  difficiles  à  analyser.  La  prouve  en 
est  que  Bricger  et  Frànkel  n'ont  pas  pu  nous  mon- 
trer isolées  les  albumines  du  bouillon  et  du  sérum 
d'un  côlé,  et  la  prétendue  albumine  toxique,  de 
l'autre.  Il  n'est  pas  douteux,  par  conséquent,  que 
cbez  Brieger  et  Frànkel  le  poison  diphtéritiquo  était 
toujours  mêlé  aux  albumines  des  milieux  de  cul- 
tures et  que  les  réactions  chimiques  décrites  par 
Brieger  et  Frànkel  sont  celles  de  ces  dernières. 
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Il  peut  paraître  étrange  que  ces  auteurs,  en  ctu- 
Jiaiil  la  nature  chimique  des  poisons  microbiens 
et  les  trouvant  si  voisins  des  albumines,  n'aient  pas 
songé  à  écarter  préalablement  les  albumines  des 
cultures,  en  laissant  végéter  leurs  microbes  dans 
des  milieux  privés  de  substances  albuminoïdes. 
Mais,  ils  avaient  l'idée  préconçue  que  les  poisons 
bactériens  ne  peuvent  se  former  qu'aux  dépens  des 
albumines  des  milieux  de  cultures.  Ils  ne  donnent 
pas  de  preuves  pour  cette  idée  très  répandue  et 
tout  à  fait  inexacte,  comme  nous  le  montrerons 
plus  tard. 

Même,  en  dehors  des  cultures  dans  des  milieux 
privés  d'albumines,  il  y  avait  beaucoup  d'autres 
moyens  de  chercher  à  déterminer  la  nature  chi- 
miciue  des  poisons  bactériens. 

On  pouvait,  par  exemple,  étudier  quels  change- 
ments chimiques  correspondent  au  chaufTagc  des 
cultures  filtrées  au  dchà  de  60°  —  chauITage  qui 
détruit  le  poison  diphtéritique.  Nous  donnons  ici 
cet  exemple,  parce  que  Brieger  et  FrànJœl  ont  fait 
des  recherches  qui  peuvent  lui  sembler  analogues. 
Ils  ont  étudié  l'albumine  non  toxique,  produite  par 
le  bacille  diphtéritique  dépourvu  de  virulence.  Ils 
ont  trouvé  que  cette  albumine  se  distingue  par 
plusieurs  caractères  constants  de  l'albumine  conte- 
nant le  poison  diphtéritique.  D'abord,  clic  est 
brune,  tandis  que  celle-ci  est  blanche.  Elle  est 
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solublo  dans  l'alcool  dilue  et  se  combine  avec  le 
pliéniihydrosinc,  tandis  que  l'albumine  toxique  ne 
se  combine  pas  avec  ce  corps,  mais  avec  le  chlorure 
de  benzoyle.  Elle  contient  carbone  en  plus,  oxygène 
et  azote  en  moins  que  l'albumine  toxique.  —  Comme 
les  bacilles  virulents  se  distinguent  des  bacilles 
atténués  par  l'énergie  de  leur  assimilation,  il  est 
clair  que  cette  distinction  entre  les  différentes 
albumines  de  leurs  cultures  trouvée  par  Brieijer  et 
Frànlœl,  doit  être  d'origine  complexe,  et  ne  permet 
pas  de  juger  sur  la  nature  du  poison  diphtéritique. 
—  Nous  devons  conclure  de  ce  qui  précède 
que  malgré  tout  l'appareil  chimique  de  leur  travail, 
Drieger  et  Frdnkel  n'ont  pas  réussi  à  prouver  la 
légitimité  de  leurs  conclusions,  que  les  poisons 
microbiens  sont  des  albumines. 

Du  reste,  à  la  même  conclusion  que  nous,  arri- 
vent les  auteurs  d'un  autre  travail  du  même  labo- 
ratoire de  Koch,  Wassermann  et  ProsJmiœr^  Ces 
auteurs  ont  retrouvé  dans  les  cultures  diphtériti- 
ques  les  deux  albumines,  la  jaune  et  la  blanche  de 
Briecjer  et  Frdnkel.  Ils  ont  vu  que  l'albumine  jaune 
était  surtout  prépondérante  dans  les  cultures 
dépourvues  de  toxicité.  Elle-même  n'est  pas  toxi- 
que. L'albumine  blanche  était  plus  abondante  dans 


1.  Wassermann  et  PROsicAUiiu,  Uuber  die  von  Diiihleriebacillen 
crzeugten  Toxalbumine.  (Deutsche  mcdic.  Woch.,  ISDI,  n»  17.) 
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les  cul-turcs  toxiques.  Elle  possède  un  grand  degré 
de  toxicité.  Par  ses  réactions  chimiques  cette  albu- 
mine toxique  correspond  à  ce  que  d'après  K'ùhne 
on  appelle  l'albumose'.  Ce  corps  est  précipité  par 
l'alcool  même  dilué,  par  les  acides  concentrés, 
les  sels  de  métaux  lourds,  par  le  ferrocyanure  et 
l'acide  acétique.  Il  n'est  pas  précipité  par  l'ébulli- 
tion,  par  l'acide  nitrique,  par  l'acétate  basique  de 
plomb,  par  le  sulfate  et  le  chlorure  de  soude  en 
excès. 

Mais  Wassermann  et  Proskauer  sont  loin  de  vou- 
loir identifier  le  poison  diphtéritique  avec  cette 
albumose.  Ils  remarquent,  au  contraire,  que  le 
bouillon  ordinaire  de  culture  contient  toujours  des 
albumoses  par  suite  de  la  préparation  au  moyen 
de  l'infusion  de  la  viande.  Il  n'existe,  par  consé- 
quent, aucun  argument  sérieux  pour  croire  que  le 
corps  toxique  qu'ils  ont  isolé,  n'est  pas  la  môme 
albumose  du  bouillon,  à  laquelle  se  trouve  mêlé  le 
poison.  Cette  dernière  idée  est  confirmée  par  le 
fait  que  les  différentes  portions  d'albumose,  isolée 
de  la  môme  culture  toxique,  diffèrent  par  leur 
toxicité.  Elles  ont  entraîné,  par  conséquent,  pluâ 


1.  Albumose,  ancienne  propeptone,  est  un  terme  qui  précède 
les  peptones  dans  la  digestion  des  matières  albuminoïdes.  Elle 
se  distingue  des  peptones  par  sa  précipitation  par  le  sulfate 
d'ammoniaque  ;  elle  se  distingue  des  albumines  par  sa  non-pré- 
cipitation des  solutions  aqueuses  par  la  chaleur. 
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OU  moinis  du  poison.  Wassermann  cl  Proskauer 
concluent  que  la  nature  albuminoïde  du  poison 
diphtérilique  est  possible,  mais  qu'elle  n'a  pas 
encore  été  prouvée. 

Il  reste  bien  établi  de  toutes  ces  recherches 
que  le  poison  diphtcritique  se  trouve  mêle  aux 
substances  albuminoïdes  et  plus  particulièrement 
à  l'albumose,  dont  il  partage  les  réactions. 

De  même  que  dans  les  ptomaïnes,  on  cherchait 
à  retrouver  les  substances  analogues  aux  alca- 
loïdes d'origine  végétale,  l'étude  des  toxalbu- 
mines  microbiennes  reflète  une  autre  direction  des 
travaux  et  des  acquisitions  de  chimie  biologique  et 
de  toxicologie,  concernant  les  protcides  végétales 
et  animales  toxiques.  Dans  les  graines  de  diffé- 
rentes plantes,  dans  les  poisons  des  serpents, 
dans  le  sang  et  le  corps  de  certains  animaux 
étaient  trouvées  des  substances,  extraordinaire- 
ment  toxiques  et  n'appartenant  pas  à  la  classe  des 
alcaloïdes. 

Nous  ne  pouvons  malheureusement  pas  entrer 
ici  dans  les  détails  sur  toutes  ces  recherches  si 
importantes. 

Nous  nous  contenterons  de  mentionner  ici  les 
travaux  de  Warden  et  Waddel,  de  Martin  et  de 
Robert,  sur  l'abrine,  ceux  de  Weir  Mitchell  et  Edw. 
ReicJiert  et  de  Wolfenden  sur  les  poisons  des  ser- 
pents, ceux  de  Koberl  sur  les  araignées  veni- 
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meusos,  ceux  de  Mosso  cl  de  Kiimahava  sur  les 
poissons  toxiques,  etc.  ». 

Nous  n'analyserons  ici  qu'un  seul  de  ces  tra- 
vaux, celui  de  Stillmarck,  fait  sous  la  direction  do 
Robert,  sur  la  ricinc.  Stillmarck  a  trouve  qu'on 
peut  extraire  des  graines  de  ricin  une  substance 
C'xtraordinairement  toxique  qui  présente  toutes 
les  réactions  des  corps  al])uminoïdes.  Voici  ses 
réactions  principales.  Elle  n'est  soluble  ni  dans 
l'alcool,  ni  dans  l'éther,  ni  dans  l'eau  distillée. 
Elle  se  dissout  facilement  dans  les  solutions 
salines.  Elle  est  précipitée  par  le  ferrocyanure  de 
potassium  et  l'acide  acétique,  par  la  saturation  de 
ses  solutions  avec  les  sels  neutres  et  par  l'cbulli- 
tion.  Stillmarck  suppose  que  cette  substance  rentre 
dans  la  classe  des  albumoscs  de  Kiiehne.  Mais,  ce 
rapprochement  n'est  pas  tout  à  fait  exact,  car  la 
ricine  est  coagulée  par  la  chaleur. 

Quant  à  la  question  si  importante,  si  l'on  peut 
identifier  le  poison  avec  cette  substance  albumi- 
noïde,  ou  si  le  poison  est  simplement  mêlé  à 
celle-ci,  Stillmarck^  apporte  des  arguments  sérieux 
pour  la  première  alternative. 

D'abord,  par  l'ébullition,  la  ricine  est  coagulée  et 


■1.  Voir  la  liltéralure  dans  Halliduhton,  Texlbook  of  chemical 
Physiology  and  Palliolopy,  London,  1891. 

2.  Stillmark,  Uebcr  Uiciii.  Koberls  Arbcilen  des  pharmakologischcii 
InUitutes  za  Dorpal.  SluLIgart,  1889,  fasc.  III,  p.  S9. 
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rendue  complètement  insoluble.  En  môme  temps, 
la  toxicité  de  cette  substance  est  complètement 
abolie. 

Puis,  le  suc  pancréatique  qui  digère  les  sub- 
stances albuminoïdes,  détruit  aussi  la  toxicité  de 
la  ricinc. 

Il  est  rendu  très  probable,  par  ces  rechercbes, 
qu'il  existe  des  corps  albuminoïdes  de  nature 
encore  indéfinie  qui  sont  des  poisons  très  vio- 
lents. 

Nous  avons  montré  récemment  que  le  poison 
dipbtéritique  doit  aussi  être  rangé  dans  cette  caté- 
gorie, car  il  est  détruit  ou  au  moins  modifié  par  les 
ferments  des  corps  albuminoïdes. 

Maintenant,  à  quelle  classe  des  corps  albumi- 
noïdes si  nombreux  appartiennent  les  poisons 
microbiens?  —  Cette  question  est  d'autant  plus 
importante  que  ces  poisons  ont  une  parenté  évi- 
dente avec  une  grande  classe  de  poisons  végétaux 
et  animaux  dont  nous  venons  de  parler. 

Mallieureusement,  les  connaissances  que  la  chi- 
mie biologique  possède  sur  les  matières  albumi- 
noïdes,sont  encore  très  incomplètes  etpeu  précises. 
Les  méthodes  pour  leur  analyse  sont  aussi  très  im- 
parfaites encore.  Il  est  évident  que,  dans  ces  condi- 
tions, on  ne  peut  pas  préciser  d'une  manière  rigou- 
reuse la  nature  chimique  des  poisons  microbiens. 
Et  d'abord,  nous  avons  déjà  vu  que  même  le  mieux 
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étudié  do  tous  ces  poisons,  celui  do  la  diphtérie, 
n'a  pas  encore  été  obtenu  à  l'état  de  pureté,  non 
mclé  aux  albumines  des  milieux  de  culture. 

Pourtant,  nous  possédons  pour  les  poisons 
microbiens  un  moyen  précieux  et  puissant  d'ana- 
lyse qui  manque  aux  autres  études  chimiques. 
C'est  roxporimontation,  qui  repose  sur  la  pro- 
priété do  ces  poisons  do  produire  chez  les  animaux 
dos  phénomènes,  analogues  à  ceux  des  maladies 
infectieuses  :  l'intoxication  et  l'immunité. 

Ce  moyen  nous  a  permis  d'établir  une  distinc- 
tion fondamentale  entre  deux  classes  des  poisons 
microbiens  :  les  poisons  naturels  ou  primitifs  et 
les  poisons  modiliés  ou  artificiels.  Nous  avons 
montré  que  dans  le  choléra  il  existe  deux  poi- 
sons totalement  diiïérents  par  leurs  effets  phy- 
siologiques :  l'un  produit  la  diarrhée,  tandis  que 
l'autre  aune  action  phlogistiquc.  Ces  poisons  dif- 
fèrent aussi  par  leur  résistance  à  la  chaleur  :  le 
premier  est  détruit  par  le  chauffage  au  delà 
de  60",  le  second  supporte  la  température  de  120° 
pendant  plusieurs  heures.  Nous  avons  supposé 
que  ces  deux  poisons  sont  étroitement  liés  entre 
eux  et  que  le  second  provient  de  la  décomposition 
du  premier 


i.  Gamaleu,  Recherches  eocpérimcnlales  sur  les  poisons  du  choléra. 
{AvcIl.  de  méd.  expér.,  1892,  n"  2.) 
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Pour  le  poison  dipliLériliquc,  nous  avons  encore 
trouve  qu'il  faut  distinguer  le  poison  secondaire 
qui  apparaît  par  la  décomposition  du  poison  pri- 
mitif par  la  chaleur,  par  les  acides,  par  les  fer- 
ments solubles. 

L'étude  attentive  des  différents  autres  poisons 
permet  de  les  ranger  aussi  dans  l'un  ou  l'autre  de 
ces  deux  groupes,  que  nous  allons  caractériser 
plus  en  détail. 

Les  poisons  naturels  correspondent  à  ceux  que 
Brieger  et  Frcinkel  ont  appelés  les  toxalbumines  et 
Klemperen  les  toxines.  Ce  sont  des  substances  qui 
reproduisent  plus  ou  moins  exactement  les  sym- 
ptômes de  la  maladie  infectieuse.  Ils  sont  très  insta- 
bles et  se  décomposent  par  le  chauffage  au  delà 
de  60^.  Les  animaux  qui  sont  réfractaires  à  la 
maladie  produite  par  leur  microbe,  sont  aussi 
réfractaires  au  poison  primitif  de  ce  microbe. 

Les  poisons  modifiés  qui  sont  aussi  nommés  les 
protéines  {Biiclmer,  K tempérer),  ne  reproduisent  pas 
les  phénomènes  typiques  de  la  maladie  micro- 
bienne. Ils  donnent  Thypothermie  ou  la  fièvre 
suivant  les  doses,  l'inflammation  plus  ou  moins 
intense  au  point  d'inoculation  ;  les  phénomènes 
plus  ou  moins  prononcés  de  la  cachexie.  Ils  ont  la 

1.  Klemperer,  Die  Deziehungen  verschiedener  Gifle  Zur  Immuni- 
lirung  und  Ueilug.  {Zeilschrifl  f.  Klinische  Medicin,  1892,  t.  20, 
p.  163.) 
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propriété  remarquable  d'exciter  les  animaux  tuber- 
culeux à  la  réaction  générale  et  locale.  Ces  poi- 
sons résistent  à  l'cbullition.  Ils  sont  précipités  par 
l'alcool.  Le  poison  de  Panum  appartenait  proba- 
blement à  cette  classe  de  substances.  Ces  poisons 
n'ont  rien  à  voir  avec  la  production  de  l'immunité. 
Dans  certains  cas  ils  ont  au  contraire  une  influence 
opposée,  prédisposant  l'économie  à  l'invasion  des 
microbes.  Les  animaux  vaccinés  ne  sont  pas  réfrac- 
laires  à  ces  poisons  artificiels.  Maintenant,  à  côté 
de  ces  poisons  primitifs  et  secondaires,  l'analyse 
expérimentale  a  révélé  encore  un  troisième  ordre 
de  substances  qui  ne  leur  sont  pas  identiques.  Ce 
senties  vaccins  chimiques,  — les  produits  micro- 
biens qui  confèrent  aux  animaux  l'immunité  con- 
tre l'infection  par  le  microbe  vivant.  —  Dans  cer- 
tains cas  la  vaccination  chimique  peut  être  obtenue 
au  moyen  du  poison  primitif,  comme  par  exemple 
dans  les  vaccinations  contre  le  vibrion  septiquc, 
contre  le  streptocoque  de  la  pneumonie.  Mais,  dans 
beaucoup  d'autres  cas,  les  poisons  primitifs  ne  con- 
fèrent pas  l'immunité,  mais  conduisent,  même  à 
de  petites  doses,  les  animaux  à  la  cachexie.  Tel 
est  le  cas  pour  le  tétanos  et  la  diphtérie.  Mais,  ici 
aussi,  la  vaccination  chimique  est  possible  au 
moyen  de  certains  artifices.  Ainsi,  par  exemple,  ou 
prépare  les  vaccins  par  le  chauffage  des  poisons 
primitifs  au-dessus  de  leur  température  critique,  à 
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TO^-SO".  On  peut  supposer  que  ce  cliaufï'agc  dégage 
la  substance  vaccinale  du  poison  primitif.  Cette 
méthode  réussit  pour  la  pneumonie  et  parfois 
pour  le  tétanos  et  la  diphtérie. 

Il  existe  encore  des  maladies,  oi^i  la  vaccination 
chimique  est  plus  facile:  les  produits  microbiens 
vaccinent  môme  après  avoir  été  soumis  à  la 
température  de  100"  et  de  120°.  Tel  est  le  cas  pour 
le  choléra  et  la  septicémie  vibrionienne  que  nous 
avons  découverte . 

Enfin,  dans  certains  cas,  les  produits  vaccinants 
ont  été  tout  à  fait  isolés  des  poisons  primitifs  ou 
modifiés.  Nous  avons  trouvé  que  contre  le  clioléra 
et  contre  le  vibrion  avicide  on  peut  vacciner  avec 
les  produits  volatils  des  cultures.  Pour  le  proteus 
vulgaris  on  a  vu  qu'on  peut  vacciner  parles  diffé- 
rentes ptomaïnes,  comme  laneuridinc,  la  musca- 
rine,  etc. 

On  voit  ainsi  que  les  vaccins  chimiques  sont 
très  variés.  On  peut  dire,  en  général,  qu'ils  sont 
plus  stables  que  les  poisons  correspondants.  J'ai 
supposé  qu'ils  constituent  un  de  leurs  produits  de 
décomposition.  En  tous  cas,  la  nature  chimique 
de  ces  corps  est  variable,  car  à  côté  desptomaïnes 
on  trouve  ici  des  substances,  décomposées  par  l'é- 
buUition. 

Il  existe,  enfin,  encore  des  substances  pluscom- 
plexes  qu'on  trouve  seulement  dans  l'organisme 


LES   POISONS  BACTÉKIENS  rJ 

des  animaux  réfractaires  après  l'injeclion  préalable 
des  poisons.  Ces  substances,  qui  sont  des  combi- 
naisons dos  poisons  avec  les  substances  animales 
ou  bien  peut-être  des  vaccins  cliimiques  tout  à  fait 
purs,  ont  la  propriété  non  seulement  de  vacciner 
les  animaux  contre  une  infection  à  venir,  mais  de 
o-uérir  la  maladie  déclarée  '.  La  nature  de  ces 
substances  immunisantes  et  curatives  nous  est 
complètement  inconnue. 

Si  nous  voulons  à  présent  résumer  toute  cette 
long-ue  étude  sur  la  nature  ciiimique  des  poisons 
microbiens,  nous  arrivons  aux  conclusions  sui- 
vantes. 

Dans  les  produits  microbiens,  il  existe  à  l'état 
préformé  ou  se  forment  facilement  parles  procédés 
différents  d'analyse,  des  ptomaïnes  ou  des  bases 
organiques.  On  y  trouve,  d'un  autrecôté,  des  sub 
stances  de  nature  albuminoïde,  ou  poisons  primitifs, 
facilement  décomposables  àla  température  au-des- 
sus de  60".  On  y  trouve  encore  d'autres  substances 
albuminoïdcs  plus  stables,  les  poisons  modifiés. 
Enfin,  on  y  décèle  encore  une  classe  de  substances 
qui  ne  peut  être  définie  que  par  son  action  pbysio- 
logique  —  les  vaccins  cbimiques.  Ceux-ci  sont 
^  associés  à  l'une  des  trois  classes  précédentes  des 
produits  microbiens. 


•1.  Gamaleia,  linmunisalion.  {Gazetle  hebdomadaire,  1891,  n°il.] 
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Malgré  toute  cette  diversité  des  produits  micro- 
biens et  toute  la  complexité  apparente  de  leurs 
rapports,  on  peut  faire  une  hypothèse  pour  se 
rendre  compte  de  leur  nature  chimique. 

La  chimie  biologique  a  appris  à  connaître  une 
classe  particulière  de  substances  plus  compliquées 
que  les  substances  albuminoïdes  ordinaires,  extra- 
ordinairement  instables,  se  décomposant  même 
par  le  contact  prolongé  avec  l'alcool  et  par  le 
chauffage  au-dessus  de  G0°,  donnant  lieu  par  leur 
décomposition  à  la  formation  d'autres  subslances 
albuminoïdes  plus  stables,  ainsi  qu'aux  différentes 
ptomaïnes  et  leucomaïncs.  Ce  sont  les  nucléoalbu- 
mines  ou  vitellines,  parties  constituantes  de  toutes 
les  cellules  animales  ou  végétales    Nous  avons  fait 
l'hypothèse  que  les  poisons  naturels  des  bactéries 
sont  précisément  des  nucléoalbumines  qui  donnent 
naissance  aux  nucléincs  ^   ou  poisons  modiliés 
par  leur  décomposition,  et  aux  ptomaïnes  par  une 
décomposition  plus  profonde. 

1.  Les  nucléoalbumines  découvertes  par  Mieschei\  et  étudiées 
surtout  dans  ce  dernier  temps  par  Kossel,  sont  des  substances 
composées  des  albumines,  des  bases  organiques  et  du  phos- 
pbore.  Les  bases  organiques  qu'elles  contiennent  sont  très 
variables,  allant  depuis  l'adenine  de  la  série  xanlhique  de  Kossel, 
jusqu'à,  la  spermine  alcaloïde  de  Miesciieu.  Le  pbospbore  s'y 
trouve  dans  l'acide  nucléinique  très  complexe,  trouvé  par 
R.  Altmann.  Pour  plus  de  détails,  voir  Lamdling,  Aliments,  dans 
l'Encyclopédie  chimique  de  Fremy,  Paris,  1892. 

2.  Ou  des  acides  nucléiniques.  L'étude  cliimique  ne  pourra 
être  faite  qu'avec  les  poisons  en  état  de  pureté. 
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Lo  principal  caractère  chimique  des  nucléoalbu- 
mines,  c'est  la  grande  quantilc  de  phosphore 
qu'elles  contiennent.  Dans  les  poisons  microbiens 
on  a  déjà  trouvé  beaucoup  de  phosphore.  Tel  est 
le  cas  pour  les  poisons  du  choléra  (Pétri),  du 
vibrion  avicide  (Wolkow)  et  pour  la  tuberculine  de 
Koch.  Mais,  toutes  ces  constatations  n'ont  pas  de 
valeur  décisive,  car  aucun  de  ces  poisons  n'a  été 
obtenu,  comme  nous  le  savons,  à  l'état  de  pureté, 
sans  être  mêlé  à  d'autres  substances  provenant 
des  milieux  de  culture.  Jusqu'à  ce  que  la  détermi- 
nation du  phosphore  soit  faite  pour  un  poison 
microbien  parfaitement  pur,  notre  idée  ne  restera 
qu'une  hypothèse.  Mais,  elle  peut  être  vérifiée  sur 
d'autres  caractères  des  nucléoalbumines  moins 
décisifs  au  point  de  vue  chimique,  mais  beaucoup 
plus  intéressants  pour  la  toxicologie  microbienne. 

Et  tout  d'abord,  surgit  la  question  fondamentale 
préalable  :  les  poisons  microbiens  sont-ils  les  pro- 
duits de  décomposition  du  milieu  nutritif  des  bac- 
téries, comme  le  veut  l'opinion  courante,  ou  bien 
sont-ils  les  parties  constituantes  des  corps  micro- 
biens, comme  ils  le  devraient  être,  s'ils  étaient  les 
nucléoalbumines?  Cette  question  importante  sur 
l'origine  des  poisons  microbiens  sera  examinée 
dans  le  chapitre  suivant. 
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CHAPITRE  VII 


l'origine  des  poisons  bactériens 


SoMMAïaE  :  Idée  préconçue  que  les  poisons  ne  peuvenL  provenir 
que  de  la  décoraposilion  des  matières  albuminoïdes.  Expé- 
riences déjà  anciennes  qui  renversent  cette  idée.  Reclierciies 
de  Pololebaolf.  Popo(f.  Bergniann,  Schuller.  Nombreuses  reclier- 
ciies faites  au  laboratoire  de  fnchouline.  Travad  récent  de 
Guiiwchel.  Les  poisons  microbiens  ne  sont  pas  des  produits 
de  décomposition,  mais  le  résultat  de  synthèse.  Sont-ils  des 
•  sécrétions?  Arguments  en  faveur  de  cette  idée.  Arguments 
qui  la  combattent.  Les  poisons  sont  intimement  lies  aux 
corps  bactériens.  Les  expériences  de  Canlant,  de  l'auteur. 
Les  recherches  de  Duchner  sur  les  protéines.  Critique  de  ces 
recherches.  Tous  les  poisons  microbiens  proviennent  du 
corps  des  bactéries.  Utilité  de  cette  provenance  pour  les 
microbes. 

Dans  toute  l'histoire  des  reclierches  sur  les 
poisons  microbiens  l'idée  était  généralement 
admise  que  ces  poisons  prennent  naissance  à  la 
suite  de  la  décomposition  des  matières  albumi- 
noïdes. Cette  idée  est  restée  régnante  jusqu'ici  '. 
Pourtant,  il  existe  dans  la  science  beaucoup  de 


1.  -  «  Sans  entrer  dans  les  détails  sur  l'histoire  des  concep- 
tions sur  le  mode  d'action  des  microbes  pathogènes   on  peu 
sûrement  alTirmer  que  dans  ces  dernières  «""'^^ '^^^^'^^^^'J^^ 
de  tout  le  monde  et  confirmé  de  nouveau  par    .^^^  ^^^^ 
découverte  que  les  poisons  qui  a^iissent  dans  1  infection  sptci- 
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faits  qui  la  renversent  complclemcnt.  Déjà,  à 
l'époque  de  l'élude  du  poison  putride  on  cherchait 
à  éliminer  les  suhstanccs  alhuminoïdcs  des  matières 
qui  pourrissent,  pour  rendre  plus  facile  l'extraction 
du  poison  putride.  Ainsi,  par  exemple,  Bergmanii 
et  Schmiedeberg  avaient  employé,  sur  le  conseil  de 
Dragendor(f,\a\cym-c  de  hière  dans  leurs  fameuses 
expériences  sur  la  sepsine. 

Polotelmoff'  était  le  premier  à  se  servir  du  li- 
quide entièrement  minerai  qu'il  laissait  pourrir. 
C'était  le  liquide  de  Pasteur,  composé  d'ammonia- 
que et  de  dilTérents  sels  neutres.  Polotebnoff  avait 
trouvé  que  le  liquide  pourri  n'est  pas  plus  toxique 
que  le  même  liquide  frais.  L.  Popojf.,  qui  avait  repris 
les  expériences  de  Pololchnojf,  a  vu  que  ces  conclu- 
sions ne  sont  pas  exactes  et  que  le  liquide  de 
Pasteur  pourri  provoque  absolument  les  mêmes 
phénomènes  d'intoxication  que  les  matières  alhu- 
minoïdcs putréfiées.  Mais  L.  Popoff  no  luail  pas  les 
microhes  dans  ce  liquide  et  il  supposa  que  ce  sont 
précisément  les  microhes  qui  provoquent  cette 
intoxication  seplique.  Les  mêmes  expériences  ont 
été  faites  par  Hugo  v.  Brehin.  Berginaiin  a  fait  faire  à 

ficiue,  sont  produits  par  les  microbes  correspondants  spéciDqucs 
pur  la  décoiiiposilion  de  l'albumine  morte  ou  vivante.  »  Cetle 
conclusion,  absolument  fausse,  est  appelée  par  l'auteur  une 
rèple  sans  nxccption. 

IluEPPE,  Ueber  Giflbildung  durch  Bactérien  und  ûber  Qiflige  Bacté- 
rien [Berl.  Klin.  Woch.,  23  avril  1892). 
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la  queslion  un  pas  décisif  en  avant.  Il  a  montré 
que  le  liquide  de  Passeur  pourri  conserve  toute  son 
action  septiquc,  même  après  avoir  été  bouilli. 
Anders  a  aussi  trouvé  que  ni  l'ébullilion,  ni  la  fil- 
tralion  à  travers  l'argile  ne  détruisent  l'action 
scptique  de  ce  liquide.  Ainsi  se  trouvait  établi  ce 
principe  de  la  plus  liante  importance  :  que  le  poi- 
son septique  était  le  résultat  de  l'action  syntbéti- 
que  des  microbes  et  non  pas  de  la  décomposition 
des  matières  putrides. 

Les  mêmes  résultats  ont  été  obtenus  par  Scimller 
qui  travaillait  avec  le  liquide  de  F.  CoJm  qui  ne 
contient  pas  le  sucre  et  dont  le  seul  composé 
organique  est  le  tartrate  d'ammoniaque. 

Ces  expériences  ont  été,  depuis,  souvent  répétées 
avec  les  mêmes  résultats  positifs.  Ces  rcclicrclies 
ont  été  surtout  faites  au  laboratoire  àeprof.  Pachou- 
tine.  Nous  devons  nommer  surtout  les  tlièses  de 
Bollcharolfcide  Cosorotoff  sorllcs  de  ce  laboratoire. 
Tous  ces  auteurs,  ainsi  que  de  nombreux  autres 
qui  ont  étudié  les  détails  de  l'intoxication  putride, 
comme  par  exemple  la  fièvre  et  les  échanges 
gazeux,  sont  uniformément  arrivés  à  ce  résultat 
que  le  poison  putride  se  forme  en  absence  de  tout 
corps  albuminoïde,  qu'il  est  par  conséquent  le 
résultat  de  l'activité  synthétique  des  microbes. 
Notons  encore  que  ces  auteurs  ont  confirmé  en 
général  la  donnée  de  Panum  sur  la  p;rande  toxicité 
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des  produits  précipités  par  l'alcool.  Pourtant, 
contrairement  à  Panum.,  l'extrait  alcoolique  avait 
souvent  lui  aussi  une  certaine  activité  septi- 
que 

Malheureusement,  tous  ces  travaux  ont  été  faits 
non  pas  avec  des  cultures  pures  de  bactéries, 
mais  avec  les  microbes  de  putréfaction  indéfinis. 
Ils  ont  été  faits  au  point  de  vue  de  la  pathologie 
expérimentale,  et  la  bactériologie  qui  a  appris  à 
manier  les  cultures  pures  des  microbes,  a  pu 
longtemps  ignorer  les  résultats  importants  établis 
par  ces  travaux. 

D'autant  plus  importantes  sont  les  recherches 
récentes  de  Guinochet  sur  le  poison  diphtéritique. 
Guinochct  a  trouvé  que  le  bacille  diphtéritique  qui 
se  cultive  aisément  dans  l'urine  humaine  normale 
filtrée  ne  contenant  pas  trace  d'albumine,  y  produit 
pourtant  tout  aussi  énergiquement  son  poison  que 
dans  le  bouillon  do  viande''.  Ainsi,  se  trouve  défi- 
nitivement écartée  l'idée  préconçue  qui  persistait 
jusqu'à  nos  jours  que  les  microbes  pathogènes 
fabriquent  leurs  poisons  par  la  décomposition 
spéciale  des  matières  albuminoïdes.  Cette  idée, 
démontrée  fausse,  doit  faire  place  à  la  conception 


1.  Pacmoutine,  Cours  de  palhohgie  expérimsntale  cl  comparée. 
rélcrsbourg,  1885. 

2.  Guinochet,  Travail  du  laboratoire  de  Straus,  à  l'Ecole  de 
Médecine  do  Paris. 


86 


LES   l'OrSOXS  BACTÉRIENS 


plus  juslo,  savoir  que  les  poisons  soiil  les  produits 
syiillicliqucs  des  microijes. 

Indépcudaiumenl  do  l'importance  théorique  do 
cotte  constatation  do  Guinochet,  il  faut  aussi  indiquer 
son  côte  pratique,  éminemment  utile.  On  pourra 
désormais  étudier  la  formation  des  poisons  micro- 
biens dans  dos  conditions  plus  simples  que  celles 
qui  étaient  choisies  par  Brieger  cl  Frànkel  et  leurs 
successeurs,  dans  un  milieu  totalement  privé  d'al- 
huininos  \ 

Par  conséquent  les  poisons  doivent  être  consi- 
dérés non  pas  comme  les  produits  de  la  destruction 
des  matières  albuminoïdes,  mais  comme  des  sub- 
stances, élaborées  par  l'activité  synthétique  des 
bactéries. 

Dès  lors,  on  devait  so  poser  la  question  :  Quel  est 
le  rôle  de  ces  substances?  Quelle  place  occupent- 
elles  clans  la  vie  des  microbes?  Car  leur  déliuition 
de  poisons  pour  les  animaux,  ne  peut  avoir  qu'une 


•I.  Il  ne  reste  qu'à  trouver  un  uiili(!U  de  culture  favorable  au 
rlévcloppemcnt  des  microbes,  caries  milieux  minéraux  (liquides  de 
I'asteur,  de  Noegeli,  de  Cohn)  ne  conviennent  pas  aux  bactéries 
pathogènes.  Nous  avons  vu  qu'elles  poussent  au  contraire  très 
bien  dans  le  milieu  suivant  : 

Eau...   1.000 

Extrait  de  Liebig..   5 

Glycérine  ■40 

Sel   5 

L'extrait  de  Liebig  est  totalement  exempt  de  matières  albu- 
minoïdes. 
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signification  pratique,  qui  ne  dit  rien  au  point  de 
vue  de  la  biologie  microbienne. 

La  microbiologie  connaissait  déjà  un  certaui 
nombre  des  produits  syntbctiques  et  spécifiques 
des  microbes,  dont  la  signification  était  suffisam- 
ment claire.  Ce  sont  les  ferments  solubles  ou  les 
diastases  que  les  microbes  sécrètent  pour  rendre 
assimilables  les  aliments  qui  les  environnent.  La 
levure  de  bière  sécrète  l'invertine  qui  décompose 
le  sucre  de  cannes,  non  ulilisable  directement,  en 
dextrine  et  lévulose.  Le  bacille  de  l'acide  lactique 
sécrète  la  présure  qui  sert  à  cailler  la  caséine  du 
lait,  et  la  caséase  qui  la  dissout  et  peptonifie. 

Il  était  naturel  de  penser  à  l'analogie  de  ces 
manifestations  microbiennes  avec  les  empoisonne- 
ments produits  par  les  microbes  pathogènes.  On 
pourrait  croire  que  les  sécrétions  des  poisons  ser- 
vent aussi  à  préparer  le  terrain  animal  pour  la  vie 
microbienne,  soit  en  rendant  assimilables  pour  les 
microbes  les  humeurs  animales,  soit  en  abolissant 
la  résistance  vitale  des  animaux  à  l'implantation 
des  microbes. 

Cette  idée  trouva  bientôt  certain  appui  dans 
l'expérimentation.  On  avait  reconnu,  comme  nous 
l'avons  vu,  que  les  poisons  diphtéritique  et  téta- 
nique se  comportent  envers  les  différents  réactifs 
précisément  comme  les  ferments  solubles.  On  a 
note  encore  que  les  différentes  substances  :  les 
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ferments  solubles  de  la  papaïnc;  les  produits 
microbiens,  comme  le  poison  du  b.  prodigiosus;  les 
poisons  des  végétaux,  comme  l'abrine,  jouissent 
également  de  la  propriété  de  rendre  les  animaux 
auxquels  on  en  injecte  des  doses  minimes,  pré- 
disposés à  la  puUulation  des  microbes  qui  ne  sont 
pas  patbogènes  pour  les  mêmes  animaux  à  l'état 
normal 

Pourtant,  cette  assimilation  des  poisons  avec  les 
sécrétions  ne  rendait  que  très  superficiellement 
compte  des  faits. 

D'abord  il  existe  des  bactéries  patbogènes,  celles 
qui  produisent  les  maladies  des  plus  importantes 
comme  la  tuberculose,  le  cboléra  et  le  cbarbon, 
011  on  ne  trouve  pas  de  sécrétions  toxiques. 

Puis,  la  production  môme  des  poisons  dans  la 
diphtérie  et  le  tétanos  ne  correspond  que  très 
superficiellement  à  une  sécrétion.  En  effet,  la 
quantité  de  ces  poisons  dans  les  liquides  de  culture 
ne  croît  pas  proportionnellement  au  développe- 
ment des  bactéries  elles-mêmes.  Au  contraire, 
l'observation  attentive  révèle  les  faits  suivants  : 

Tout  d'abord  et  au  moment  de  la  vie  la  plus 


1.  Voir  à  ce  sujet  : 

Flugge,  Les  niicroorriunisnics.  Paris,  1887. 

Gamaléia.  Sur  la  reproduc  ion  du  choléra  chez  les  lapins.  Con- 
grès du  Berlia,  IS'iO. 

GouiiMONT,  Élude  sur  lus  substances  solubles  prédisposant  à  l'action 
pathogène  de  leurs  microbes  producteurs.  Lyon,  1891. 
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active  des  microbes,  le  liquide  de  culture  est  acide 
et  dénué  de  tout  pouvoir  toxique.  Plus  tard,  quand 
les  bactéries  ont  fini  de  se  multiplier  et  se 
déposent  au  fond  du  ballon  de  culture,  le  liquide 
devient  alcalin  et  de  plus  en  plus  toxique.  Sa 
toxicité  augmente  dans  une  certaine  mesure, 
progressivement  avec  la  durée  de  séjour  des 
bactéries  dans  leur  liquide  alcalin  de  culture. 

L'explication  de  ce  fait  est  très  simple.  Le  poison 
se  trouve  renfermé  dans  le  corps  des  bactéries  et 
il  n'en  est  extrait  qup  lentement  par  le  liquide 
alcalin  dans  lequel  elles  sont  macérées. 

Cette  hypothèse  que  nous  avons  faite  sur 
l'origine  de  tous  les  poisons  microbiens  des  corps 
des  bactéries,  a  été  déjà  émise  par  Cantani  à  propos 
du  poison  cholérique.  Cantani  supposa  que  dans 
les  cultures  cholériques  ce  sont  les  bacilles  eux- 
mêmes  qui  sont  toxiques,  comme  certains  cham- 
pignons qui  provoquent  l'empoisonnement  par 
l'injection.  Cantani  ne  prouva  pas  son  hypothèse 
qui  resta  longtemps  sans  appui*.  Depuis,  nous 
avons  montré  que  les  cadavres  de  diverses  bacté- 
ries restent  très  toxiques,  même  après  avoir  été 
soumis  à  la  chaleur  do  100°  et  de  120"  ^ 


1.  Cantani,  Die  Gifliykeil  der  Cholerabacillcn.  (Deulsche  rnedic. 
Wochenschrift,  -1886,  n"  io.) 

2.  Gamaléia,  Sur  la  deslruciion  des  bactéries  dans  les  organis- 
mes jebricilanls.  (Ann.  de  l'Iiist.  Pasteur,  1888,  n»  5.) 
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Plus  tard  nous  avons  trouvé  qu'on  peut  préparer 
des  cadavres  du  vibrion  cholérique  et  du  vibrion 
avicide  des  extraits  très  toxiques  qui  possèdent  en 
même  temps  des  propriétés  vaccinales  '. 

En  même  temps  que  cotte  étude  de  l'action 
générale  des  cadavres  bactériens,  les  recherches 
sur  leurs  effets  locaux  se  poursuivaient.  Après  que 
Grcwilzùi  Wyssokowilchoul  montré  queles cadavres 
de  certaines  bactéries  ont  la  propriété  de  produire 
la  suppuration  chez  les  animaux,  Buchmr  a  fait 
de  cette  question  une  étude  spéciale.  —  Par 
l'ébullition  avec  les  alcalis  étendus,  Buchner  a 
réussi  à  extraire  des  corps  do  différentes  bactéries 
comme  le  bacille  typbique,  le  bacille  pyocyanique, 
des  substances  en  général  peu  toxiques  mais 
jouissant  de  la  propriété  de  produire  par  injection 
sous-cutanée  une  inflammation  exsudative.  A  des 
doses  plus  faibles,  elles  provoquent  seulement 
l'émigration  leucocytaire,  ou,  pour  nous  servir 
d'un  terme  plus  moderne,  la  chimiotaxie  positive  , 
—  Par  leurs  propriétés  chimiques  ces  substances 


-I.  Gamalèia,  Vaccination  chimique.  {Ann.  de  l'Inst.  Pasleiir, 
1889,  no  10.) 

N.  Gamaléia,  Sur  la  vaccinalion  chimique  conh'C  le  choléra 
asiatique.  (C.  R.  Acad.  des  Sciences,  20  août  1888.) 

Gamaléia,  Sur  la  vaccination  cholérique.  {C.  II.  de  la  Société  de 
Biologie,  30  nov.  1890.) 

2.  BuciiNEu,  Ueber  cilererregcnde  Sloffe  in  Daclerienzclle  {Berl. 
Klin.  Woch.,  1890,  n"  30);  aussi  Cent.  f.  Dacteriolugic,  VIII;  aussi 
Berl.  Klin.  Woch.,  1890,  no  il. 
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correspondaient  assez  bien  à  celles  que  NencJd 
avait  décrites  sous  les  noms  do  mycoprotcine  et 
antracoprotéine.  Buchner  les  considéra  comme  des 
alcalialbumines  ou  protéines  et  sous  ce  nom  elles 
ont  été  étudiées  depuis.  Leur  propriété  la  plus 
curieuse  a  été  surtout  mise  en  évidence  par  Koch. 
Déjà  en  1889  nous  avons  indiqué  que  les  cobayes 
tuberculeux  ont  une  sensibilité  extrême  vis-à-vis 
du  poison  vibrionien.  Koch  a  réussi  à  extraire 
des  bacilles  tuberculeux  par  le  cbauffage  avec  la 
glycérine  une  substance,  appelée  la  tuberculine, 
qui  s'est  montrée  extrêmement  active  envers  les 
tuberculeux.  Elle  provoque  chez  eux  les  phéno- 
mènes si  souvent  décrits  de  la  réaction  générale  et 
locale.  Cette  réaction  des  tuberculeux  à  la  tuber- 
culine a  été  longtemps  considérée  par  méprise 
comme  une  particularité  caractéristique  de  cette 
dernière.  Mais,  depuis,  il  a  été  démontré  que, 
outre  le  vibrion  avicide  et  le  bacille  tuberculeux, 
beaucoup  d'autres  bactéries  renferment  une 
substance  analogue  dans  leurs  corps.  Buchner  et 
Rôhmer  ont  donné  la  recette  suivante  pour  l'extrac- 
tion de  ces  substances.  On  sèche  les  bactéries 
retirées  de  leurs  milieux  de  culture.  On  les  fait 
bouillir  plusieurs  heures  dans  l'eau  alcalinisée  et 
on  laisse  la  décoction  macérer  pendant  plusieurs 
jours  à  la  température  de  37  Puis  on  filtre  le 
liquide  et  on  en  précipite  la  substance  active  par 
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l'acide  acétique.  Ainsi,  nous  voyons  qu'avec  les 
protéines  de  Buchmr  les  poisons  provenant  des 
corps  bactériens  acquièrent  complètement  le  droit 
de  cité  en  bactériologie.  —  Mais  on  doit  faire  des 
restrictions  très  importantes  au  sujet  de  cette 
conception  des  protéines. 

D'abord,  Buchmr  et  les  auteurs  qui  l'ont  suivi, 
établissent  une  distinction  fondamentale  entre  les 
protéines  et  les  loxalbumines  ou  les  toxines  '. 
Celles-ci  proviendraient  des  sécrétions  des  bacté- 
ries; celles-là  seulement  do  leurs  corps.  Les  pro- 
téines exerceraient  la  chimiotaxic  positive;  les 
toxines  la  cbimiotaxie  négative.  Nous  reviendrons 
tout  de  suite  sur  le  rôle  dos  poisons  microbiens 
dans  l'inflammation.  Quant  à  la  provenance  de 
ces  poisons,  nous  avons  déjà  vu  qu'il  existe  des 
raisons  pour  supposer  que  les  toxalbumines  sont 
aussi  contenues  dans  les  bactéries.  Si  Buchner  n'a 
réussi  à  extraire  des  cadavres  microbiens  que  les 
protéines,  cela  tient  évidemment  à  son  procédé  trop 
brutal  do  décoction  des  bactéries,  procédé  qui 
détruit  sûrement  les  toxalbumines.  Nous  avons 
montré  que  dans  le  cboléra,  on  obtient  par  l'extrac- 
tion à  SS^-GO"  un  autre  poison  que  celui  qu'on 
extrait  par  l'ébullition.  Do  même,  pour  la  tuber- 


1.  Klempeuer,  Die  Dezichungcii  vcrschiedener  Baclcricnrfifle 
zur  Immunisirung  und  Heilung.  {Zcilsch.  f.  Klin.  Malic,  1895, 
t.  XX,  p.  16").) 
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culose,  si  au  lieu  du  procédé  de  Koch  on  emploie 
l'cxlraction  plus  elficace  àaWeijl  p-àv  l'eau  alca- 
linisée  à  de  basses  températures ,  on  trouve 
un  poison  plus  actif  que  la  tuberculine  et  doué 
d'autres  propriétés  physiologiques  et  chimiques. 
(Voir  page  151.)  Or,  il  est  plus  simple  de  supposer 
que  tous  les  poisons  des  microbes  proviennent  de 
leurs  corps;  mais  que  l'extraction  à  de  basses 
températures  nous  donne  les  toxalbumines  ou  les 
poisons  primaires,  et  la  décoction,  les  protéines  ou 
les  poisons  modifiés. 

Du  reste,  en  revenant  au  point  de  départ  des 
recherches  de  Badiner,  à  la  suppuration  produite 
par  les  cadavres  microbiens,  il  est  juste  de  noter 
que  ce  savant  a  complètement  échoué  dans  sa 
lâche  de  trouver  les  substances  pyogènes.  —  Les 
protéines  qu'il  a  isolées  produisent  l'inflammation 
exsudative  et  non  pas  la  suppuration.  Buchner  a 
trouvé  l'analogie  de  la  suppuration  dans  l'émigra- 
tion des  leucocytes,  dans  la  chimiotaxie  positive 
provoquée  par  ses  protéines.  Mais,  cette  chimio- 
taxie positive  non  seulement  n'a  pas  la  signification 
de  la  suppuration,  mais  elle  n'est  même  pas  l  in- 
ilammation.  Elle  n'est  que  l'hyperémie.  On  la  voit 
((uand  on  introduit  des  doses  très  petites  des 
protéines  (en  tubes  capillaires)  sous  la  peau  des 
animaux.  Quand  on  augmente  les  doses  injectées 
on  constate,  comme  nous  l'avons  vu,  la  production 
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do  l'inflammalion  exsudalivo  séreuse  sans  leu- 
cocyLes.  Ainsi,  par  conséquent,  la  chimiolaxie 
positive,  par  l'aui^mcnLation  des  doses,  devient  la 
chiniiotaxio  négative  et  ne  peut  aucunement  servir 
à  la  distinction  des  deux  classes  des  poisons. 
Mais,  la  suppuration  n'est  pas  obtenue  avec  les 
protéines.  Bucimer  n'a  pas  par  conséquent  réussi  à 
extraire  les  substances  pyogènes  des  corps  mi- 
crobiens. 11  est  très  probable  qu'il  a  échoué  pré- 
cisément par  suite  de  son  procédé  peu  ménagé 
d'extraction,  et  que  les  substances  pyogènes  appar- 
tiennent à  la  catégorie  plus  fragile  des  poisons  pri- 
mitifs. Quant  à  la  nature  chimique  des  substances 
retirées  par  Buchner  des  corps  des  bacilles,  leur 
identité  avec  la  classe  des  alcalialbumines  ou  pro- 
téines ne  peut  non  plus  être  admise.  Buchner  avait 
trouvé  que  ces  substances  présentent  les  réactions 
des  albuminoïdes  et  qu'elles  sont  en  outre  préci- 
pitées par  la  neutralisation  par  l'acide  acétique  de 
leurs  solutions  alcalines.  Mais,  cette  dernière 
réaction  qui  a  servi  pour  classer  ces  substances, 
n'était  qu'une  réaction  artificielle  produite  à  cause 
de  leur  extraction  par  les  alcalis  des  corps  bacil- 
laires. Quand  Buchner,  plus  tard,  employa  pour 
cette  extraction  l'eau  neutre,  il  n'a  plus  vu  la 
précipitation  par  les  acides      Si  l'on  continue 

1.  RoEMEft,  Davstcllung  uad  Wirkang  proleinlialUger  Dacleriea 
cxlracle.  [Derl.  Klin.  Wock.,  1891,  51.) 
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toutcle  môme  d'appeler  les  protéines  CCS  substances, 
ce  n'est  que  par  un  abus  de  langage.  De  même  la 
tuberculine  de  Koch,  qui  appartient  par  toutes  ses 
propriétés  physiologiques  à  la  même  classe  que 
les  protéines  de  Buchner,  mais  qui  est  extraite  au 
moyen  d'un  dissolvant  neutre,  ne  présente  pas  les 
réactions  caractéristiques  pour  les  alcalialbumines. 
Il  est  évident  par  conséquent  que  les  substances 
de  Buchner  ou  nos  poisons  modifiés  no  sont  pas  des 
alcalialbumines.  Nous  avons  déjà  exposé  dans  le 
chapitre  précédent  que  nous  les  croyions  être  des 
nucléines.  Pour  la  tuberculine  spécialement  notre 
hypothèse  se  trouve  confirmée  par  la  richesse  de 
cette  substance  en  phosphore,  qu'on  trouve  même 
après  avoir  débarrassé  des  sels  phosphoriques  le 
bouillon  où  a  végété  le  bacille  de  la  tuberculose  et 
qui  va  être  concentré  au  bain-marie  pour  l'extrac- 
tion de  la  substance  active 

Ainsi,  par  conséquent,  les  recherches  modernes 
sur  l'origine  des  poisons  microbiens  nous  condui- 
sent aux  mêmes  résultats  que  l'étude  de  leurs 
propriétés  chimiques.  Les  poisons  microbiens 
doivent  être  divisés  en  primaires  et  secondaires.  Ils 
sont  les  résultats  de  la  synthèse  créatrice  des  bac- 
téries et  proviennent  des  corps  bacillaires.  Ainsi 


1.  BouucAULT,  Éludes  chimiques  sur  le  bacille  de  la  lubcrculose 
aciaire.  (Thèse  de  Paris  1892.) 
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se  trouve  encore  une  fois  confirmée  noire  liypo- 
Uièso  sur  leur  nature  chimique  qui  les  identifie 
avec  les  parties  constituantes  des  noyaux  cellulaires, 
les  vilellines  elles  nucléinesi. 

La  toxicité  des  corps  microbiens  peut  avoir  aussi 
une  signification  lélôologique,  explicable  au  point 
de  vue  de  la  lutte  pour  la  vie  et  de  la  sélec- 
tion naturelle.  Car  la  toxicité  des  corps  des  bac- 
téries pourrait  leur  être  utile  comme  un  moyen  de 
se  préserver  contre  les  agresseurs  qui  voudraient 
les  manger. 

d  Ajoutons  que,  d'uprùs  les  recherches  de  Butschli  {Ueher 
die  Natar  der  Bacterienzelle).  les  bactéries  morpholosiquement 
sont  constituées  surtout  par  un  gros  noyau. 
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CHAPITRE  VIII 

ACTION  DES  POISONS  BACTÉRIENS  SUR  l'oRGANISME  ANIMAL. 
ACCOUTUMANCE  ET  IMMUNITÉ 

Sommaire  :  Insuffisance  de  nos  connaissances  sur  le  mode  d'ac- 
tion des  poisons  bactériens  sur  l'organisme  animal. —  Action 
locale  des  poisons  modifiés.  —  Action  élective  de  la  tubercu- 
line  et  de  la  malléine.  —  Inaccoutumance  des  animaux  vac- 
cinés aux  vaccins.  —  Destruction  des  poisons  dans  le  corps 
des  animaux  réfractaires. —  Explications  de  différentes  contra- 
dictions. — Résumé  et  conclusions  sur  la  toxicologie  générale 
des  microbes. 

Comme  les  poisons  microbiens  n'ont  pas  été 
l'objet  de  recherches  systématiques  dans  leur 
ensemble,  certaines  questions  importantes  de  leur 
histoire  ne  sont  pas  encore  étudiées  avec  tous  les 
développements  qu'elles  comportent.  Le  mode  d'ac- 
tion des  poisons  sur  l'organismeestune  deces  ques- 
tions peu  étudiées.  Môme  pour  les  mieux  connus 
des  poisous  microbiens,  on  ne  sait  pas  encore 
sur  quels  éléments  ils  agissent  de  préférence  :  sur 
les  cellules  nerveuses  ou  sur  les  muscles,  sur  le 
cœur  ou  les  vaisseaux  capillaires  ou  bien  sur  le 
sang  ? 

7 
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La  plupart  de  ces  poisons  produisent  une  lésion 
locale  à  l'endroit  de  l'injection.  Cette  lésion  locale 
peut  aller  depuis  une  exsudation  séreuse  ou  séro- 
sanguinolente  jusqu'à  la  nécrose.  Cette  action  phlo- 
gistique appartient,  par  exemple,  à  la  majoritédcs 
poisons  modifiés.  Chose  curieuse,  injectés  dans  le 
sang,  les  mêmes  poisons  ont  au  contraire  une 
action  antiphlogistique  marquée,  comme  je  l'ai 
montré  dans  les  expériences  publiées  awecCharrin. 
L'injection  intraveineuse  de  ces  poisons  empêche 
l'apparition  de  l'inflammation,  sollicitée  même  par 
des  agents  très  énergiques,  comme,  par  exemple, 
l'application  de  l'huile  de  croton'.  Bouchard  a, 
plus  tard,  voulu  expliquer  cette  action  antiphlo- 
gistique par  la  paralysie  des  centres  vasomo- 
teurs;  mais  cette  explication  n'est  pas  définiti- 
vement démontrée  et   reste    encore  contestée 
{Samuel). 

Injectéssouslapeau,  mais  àdesdoses  très  petites, 
les  mêmes  poisons  modifiés  provoquent  l'inflam- 
mation, non  pas  à  l'endroit  de  leur  introduction, 
mais  autour  des  foyers  des  lésions  préexistantes. 
Les  exemples  les  plus  connus  de  cette  action  élec- 
tive sont  les  réactions  locales  provoquées  par  la 


1    Charrin  et  Gamaleïa,  Sar  V inflammation.  (C.  R.  de  la  Société 

'i:;'^  ISo,;  locale  ^ans  les  maladies  microMcnnes. 
{Arch.  de  médec.  expér.,  1891,  n"  2.) 
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luberculine  chez  les  tuberculeux  '  et  par  lamalléine 
chez  les  chevaux  atteints  de  la  morve  ^ 

On  a  sérieusement  prétendu  expliquer  cette 
inflammation  élective  par  la  chimiotaxie  positive 
qu'on  a  trouvée  dans  la  tuberculine,  débarrassée 
de  la  glycérine  ^  Cette  explication  est  tout  au 
moins  étrange. 

Comment  le  pouvoir  chimiotactique  positif  de 
la  tuberculine,  c'est-à-dire  l'action  qu'elle  peut 
exercer  dans  certaines  conditions  sur  les  leuco- 
cytes, peut-il  expliquer  l'inflammation  exsudative 
produite  par  la  tuberculine,  non  pas  à  l'endroit 
de  l'inoculation,  mais  au  lieu  d'élection?  Ce 
rapprochement  impossible  ne  peut  être  compris 
qu'en  tenant  compte  d'une  confusion  qui  s'était 


1.  KocH,  Wcilere  Millheilungcn  ûber  ein  Heilmittel  gegcn  Tuber- 
culose. {Deutsche  medic.  Wockenschrift,  1890,  no  46».) 

Gamaleïa,  Sur  le  Iraitement  de  la  tuberculose  par  la  méthode  de 
Koch.  [Arch.  de  méd.  expér.,  1891,  n"  2.) 

NocAno,  Application  des  injections  de  tuberculine  nu  diagnostic 
de  la  tuberculose  bovine.  (Ann.  de  l'inst.  Pasteur,  1892,  n"  1.) 

Eber,  Zusammenstellung  der  mit  Tuberculinum  Kochii  bei  Bin- 
dern  zxir  diagnoslischen  Zwecken  angestellten  Impfversuche. 
[Deutsche  Zeitschrift  f.  Thiermedicin,  1892,  t.  XVIII,  p.  321.) 

2.  Helman.v,  Sur  le  diagnostic  clinique  et  expérimental  de  la 
morve.  (Messager  de  la  science  vétérinaire  publique,  1891,  i  ) 
(Russe  1). 

ScHNEiDEMUHL,  Ucber  die  frûhzeitige  Erkennung  der  Tuberculose 
und  des  Rotzes  bei  Tliieren  durch  Tuberkulin-bezto.  Mallein-Injec- 
linnen.  [Deutsche  medic.  Woch.,  1891,  n»  46.) 

NocARD,  Application  de  la  malléine  au  diagnostic  de  la  morve 
latente.  (Bulletin  de  ta  Société  vétérinaire,  1892,  p.  207.) 

3.  Voir  surtout  Hertwig,  Physiologische  Grundtage  der  Tuber- 
euhnwirkung,  léna,  1891. 
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produite,  pour  certains  microscopistes,  entre  l'in- 
flammation et  l'immigration  leucocytaire  qui  n'est 
qu'un  élément  plus  ou  moins  constant  de  celle-là 
et  qui  se  retrouve  plus  souvent  en  dehors  d'elle'. 

L'explication  do  l'action  élective  de  la  tubercu- 
line  n'est  pas  pourtant  si  difficile  et  elle  a  déjà  été 
ébauchée  par  Koch. 

L'inflammation  aiguë  est  en  général  la  consé- 
quence d'une  lésion  ou  destruction  rapide  des  cel- 
lules et  tissus  de  l'animal  \  Injectés  en  concen- 
tration suffisante,  les  poisons  modifiés  provoquent 
les  lésions  cellulaires  et  l'inflammation  exsudative 
à  l'endroit  de  leur  injection.  Plus  dilués,  ils  sont 
inofTensifs  pour  les  cellules  normales  de  l'économie 
et  ne  frappent  que  les  tissus  déjà  malades,  autour 
desquels  se  produit  alors  ce  travail  inflammatoire. 
Cette  explication  concorde  bien  avec  la  propriété 
d'autres  substances  outre  la  tuberculine  de  provo- 
quer la  réaction  chez  les  tuberculeux  et  avec  la  pro- 
priété delà  tuberculine  de  provoquer  aussi  la  réac- 
tion autour  de  certaines  lésions  non  tuberculeuses 
Les  rapports  entre  les  poisons  microbiens  et 

1.  Celto  confusion  a  nièinc  éLé  érigée  eu  système  pour  la 
création  d'une  théorie  nouvelle  de  l'inflammation. 

2  Neumann,  Ucbcr  tien  Enlzûiidungsbegrif.  (Beitrage  zur  patlio- 
logischen  Analomic  und  zur  allgcmeincn  Pathologie  rcdigirt  von 

Zicglcr,  t.  V,  p.  347.)  „    .•  , 

3.  11  faut  invoquer  ici  encore  un  autre  facteur  :  1  action  lym- 
phogogue  (Heidenhain)  des  poisons  modifiés. 
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l'économie  animale  ont  été  surtout  étudiés  au  point 
de  vue  de  l'immunité. 

.   Dès  qu'on  eut  démontré  qu'on  peut  vacciner 
au  moyen  des  produits  solubles  des  bactéries, 
l'idée  paraissait  naturelle  que  cette  immunité 
s'acquiert  par  l'accoutumance  des  animaux  à 
l'intoxication.  Selon  les  différentes  hypothèses 
sur  l'immunité,  cette  accoutumance  devrait  porter 
ou  sur  toute  l'économie  animale,  ou  bien  seule- 
ment sur  certaines  de  ses  cellules.  Cette  idée  était 
du  reste  confirmée  par  les  faits  trouvés  dans  l'une 
des  premières  vaccinations  chimiques  connues. 
Beumer  a  constaté  qu'on  peut  habituer  les  souris 
à  supporter  les  doses  progressivement  croissantes 
des  cultures  stérilisées  du  bacille  typhique.  Ces 
souris,  accoutumées  de  cette  manière  au  poison, 
devenaient  aussi  réfractaires  à  l'inoculation  des 
fortes  quantités  du  bacille  vivant,  mortelles  pour 
les  souris  non  vaccinées    Des  faits  semblables  ont 
été  trouvés  par  Foa  et  Bonome  dans  la  vaccination 
chimique  des  lapins  contre  le  proteus  vulgaris  2. 

Mais  dans  nos  recherches  sur  la  vaccination 
contre  le  vibrion  avicide  que  nous  avons  trouvé, 
nous  avons  rencontré  des  faits  qui  renversaient 


1.  Beumer,  Der  derzeitige  Shandpunkt  der  Schulzimpfungen. 
Wiesbaden,  1887,  p.  4-6. 

2.  Foa  et  Bonome,  Uebcr  Schulzimpfungen.  {Zeilschrifl  f.  Hygiène, 
t.  V,  p.  415.) 
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bette  théorie  de  l'accouLumance.  Les  cultures  du 
vibrionavicidestériliséesàl20°ettrès  toxiques  pour 
les  cobayes,  les  vaccinaient  facilement  contre  l'in- 
fection par  le  vibrion  vivant.  Mais,  étant  déjà  vacci- 
nés les  cobayes  ne  devenaient  pas  plus  résistants  à 
l'action  toxique  du  vaccin  que  les  cobayes  neufs. 
Intéressé  par  celte  inaccoutumance,  nous  l'avons 
étudiée  sous  différents  rapports  et  voilà  ce  que 
nous  avons  trouvé. 

Les  cobayes  vaccinés  n'étaient  ni  plus  résistants, 
nimoinsrésistantsqueles  non  vaccinés  à  l'intoxi- 
cation mortelle  par  les  doses  massives  du  vaccin. 
La  fièvre  qui  apparaît  à  la  suite  de  l'injection  des 
petites  doses  était  chez  eux  identique  à  celle  des 
témoins.  L'hypothermie  par  les  doses  plus  fortes 
avait  les  mêmes  caractères.  L'inflammation  cxsuda- 
tive  que  provoque  le  vaccin  au  point  d'inoculation 
n'était  pas  modifiée  par  suite  de  la  vaccination  des 
cobayes.  Les  phénomènes  de  la  chimiotaxie  positive 
ou  négative  dépendaient  delà  dose  du  vaccin  intro- 
duit, mais  non  pas  de  l'immunité  ou  de  la  non- 
immunité  des  cobayes.  Bref,  par  la  vaccination,  la 
manière  d'être  des  cobayes  envers  le  poison  du  vac- 
cin chimique  n'était  aucunement  changée. D'un  autre 
côté,  nous  avons  trouvé  que  les  produits  volatils  des 
cultures  pas  toxiques  pouvaient  aussi  vacciner'. 


1.  Gamaleïa,  Vaccination  chimique.  {Annales  de  l'Inst.  Pasteur, 
1889,  Qo  10.) 
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Nous  avons  retrouvé  la  même  inaccoutumance 
dans  la  vaccination  cholérique»,  Charrin  et  moi  — 
dans  la  vaccination  pyocyanique  \  Selander  — 
dans  le  choléra-hog  \ 

Tous  ces  faits  montraient  que  la  vaccination 
chimique  des  animaux  ne  dépend  pas  de  leur 
accoutumance  au  vaccin.  Ils  pouvaient  être  expli- 
qués par  l'hypothèse  que  dans  notre  vaccin  se 
trouvaient  mêlés  le  poison  et  la  substance  vacci- 
nante distincte. 

Cette  hypothèse  de  la  distinction  entre  la  sub- 
stance toxique  et  la  substance  vaccinante,  formulée 
d'abord  par  Bouchard',  peut  rendre  compte  du 
mécanisme  de  la  vaccination,  mais  elle  est  mani- 
festement insuflisante,  car  elle  n  exphque  pas  les 
cas  positifs  de  résistance  aux  poisons  des  animaux 
vaccinés  dans  les  expériences  de  Beuiner,  Foa  et 
Bonome  et  beaucoup  d'autres  qui  sont  venus  depuis 
et  dont  nous  parlerons  tout  à  l'heure. 

Les  faits  que  nous  avons  trouvés  ont  été  confirmés  par  beau- 
coup d'auteurs.  Voir  surtout:  Hernandez,  Vaccinations  chimiques. 
(C.  R.  de  la  Soc.  de  biologie,  ijuillet,  -1891.) 

Metschnikoff  et  Roudenko,  Recherches  sur  l'accoutumance  aux 
produits  microbiens.  {Ann.  de  l'Inst.  Pasteur,  1891,  n»  9.) 

1.  Gamaleïa,  Sur  la  vaccination  cholérique.  (C.  R.  de  la  Société 
de  biologie,  30  novembre  1889.) 

-2.  Chaiirin  et  Gamaleïa,  Vaccination  et  accoutumance.  (C.  R.  de 
la  Société  de  biologie,  3  juillet  1890.) 

3.  Selander,  Étude  du  choléra-hog.  (Annales  de  l'Inst.  Pasteur, 
1890,  p.  543.) 

4.  Bouchard,  Thérapeutique  des  maladies  infectieuses.  Paris, 
1889,  p.  137. 
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L'explication  complète  de  cette  difficulté  ne 
pouvait  venir  qu'à  l'aide  de  la  notion  de  la  pluralité 
des  poisons  microbiens.  Nous  avons  établi  la  dis- 
tinction entre  les  poisons  naturels  ou  primitifs  des 
microbes  et  leurs  poisons  artificiels  ou  modifiés 
Avec  cette  distinction,  toutes  les  contradictions  pré- 
cédentes étaient  éclairées.  Si  nos  animaux  vaccinés 
contre  l'infection  ne  devenaient  pas  réfractaires 
aux  poisons  contenus  dans  les  vaccins  chimiques, 
ce  fait  tenait  à  ce  que  ces  derniers  poisons  sont 
des  produits  artificiels  qui  n'ont  rien  à  voir  avec 
l'infection  et  les  poisons  naturels  des  bactéries. 

En  effet,  vis-à-vis  de  ces  poisons  naturels,  les 
animaux  vaccinés  deviennent  tout  aussi  bien 
réfractaires  que  vis-à-vis  des  microbes  eux-mêmes. 
Ce  dernier  fait  a  été  d'abord  établi  par  les  recher- 
ches de  Behring  et  Kilasato  ^  t^out  \c  tétanos  et  la 
diphtérie.  G.  et  F.  Klemperer  ont  constaté  la  même 
résistance  au  poison  pneumonique  des  animaux 
vaccinés  contre  le  streptocoque  lancéolé  de  la 
pneumonie  K  Dans  le  choléra  enfin  nous  avons 

1.  Gamaleïa,  Sur  l'action  diarrhéique  des  cultures  du  choléra. 
(C.  Jî.  de  l'Académie  des  sciences,  24  mars  4890.) 

Gamaleïa,  Sur  les  deux  poisons  du  choléra.  (Bulletin  médical, 
avril  -Itsgo.) 

2.  Behring  et  Kitasato,  Uberdas  Zuslande  kommen  der  Diphtérie 
immunitdt  und  Tctanus  immunilàt  bei  Thicren.  (Deutsche  medic. 
Wochcnsch.,  1890,  n»  49.) 

3.  G.  ef  F.  Klemperer,  Verrucheûber  Immunisirung  und  Hcilung 
bei  der  Pneumo-cocceninfection.  (Berlin.  Klinische  Woehens.,  1891. 
nos  34  et  33.) 
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VU  que  les  chiens  vaccinés  deviennent  réfractaires 
au  poison  naturel  du  choléra  et  non  pas  au  poison 
modifié.  Tout  récemment  encore  pour  la  fièvre 
typhoïde,  les  recherches  de  Beumer  el  Peiper  sur  la 
résistance  des  animaux  vaccinés  au  poison  ont  été 
confirmées  par  celles  de  Brieger,  Kitasato  et  Was- 
sermann  ' . 

On  peut  par  conséquent  considérer  comme  un 
fait  très  général  que  les  animaux  réfractaires  à 
l'infection  par  un  microbe,  résistent  aussi  à  l'in- 
toxication par  le  poison  naturel  de  ce  microbe.  Ce 
principe  se  trouve  vérifié  non  seulement  au  sujet 
de  l'immunité  artificielle,  conférée  par  la  vacci- 
nation, il  s'observe  aussi,  sans  exception,  dans 
f  immunité  naturelle  ^  Ainsi,  par  exemple,  les  rats 
qui  sont  réfractaires  à  l'infection  diphtéritique,  sup- 
portent sans  aucuns  troubles,  comme  l'ont  trouvé 
Yersin  et  Roux,  l'injection  de  doses  énormes  du 
poison  de  la  diphtérie. 

On  peut  conclure  que  l'immunité  est  liée  à  la 
résistance  aux  poisons  microbiens. 

A  quoi  tient  cette  résistance  ?  Nous  avons  déjà 
vu  qu'elle  ne  vient  pas  d'une  accoutumance,  car 
on  vaccine  par  un  vaccin  chimique  qui  ne  contient 
pas  de  poison  naturel,  contre  celui-ci. 

1.  BRiEGEn,  Kitasato  et  Wassermann,  Ueber  Immunilàt  uni 
Giflfestigung.  (Zcitschrifl  f.  Hygiène,  t.  XII,  p.  137.) 

a.  Arloing,  Un  mot  sur  l'immunité  naturelle.  {Areh.  de  médec. 
expér.,  1890,  n"  1.) 
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Behring  et  Kitasalo  ont  montré  que  pour  le  tétanos 
et  la  diphtérie,  l'immunité  acquise  et  la  résistance  au 
poison  sont  liées  au  pouvoir  du  sérum  des  animaux 
vaccinés  de  détruire  môme  in  vilro  le  poison  cor- 
respondant. Cette  découverte  remarquable  a  été 
souvent  confirmée  depuis  au  sujet  de  la  diphtérie 
et  du  tétanos,  et  aussi  pour  les  autres  poisons 

Cependant,  cette  propriété  antitoxique  du  sérum 
ne  peut  être  la  cause  de  la  résistance  des  animaux 
aux  poisons  microbiens,  elle  en  est  plutôt  la  con- 
séquence. Car  les  animaux  naturellement  réfrac- 
taires  ne  possèdent  pas  ordinairement  cette  pro- 
priété anlitoxique  du  sérum  ;  ils  ne  l'acquièrent 
qu'après  avoir  détruit  dans  leurs  corps  lespoisons^. 
L'imnmnité  ne  peut  par  conséquent  être  caracté- 
risée par  le  pouvoir  antitoxique  du  sérum  :  elle  ne 
peut  être  caractérisée  que  par  la  possibilité  d'ac- 
quérir ce  pouvoir  antitoxique  à  la  suite  d'introduc- 
tion du  poison. 

Mais  la  question  sur  la  nature  de  l'immunité 
est  étrangère  à  notre  livre  et  nous  ne  pouvons  pas 
entrer  dans  les  explications  sur  son  mécanisme 
physiologique. 


1.  Voir  surtout  Eiiulich,  Experimcnlelle  Unlersuchungcn  ûber 
Immunitdl.  {Deutsche  medic.  Woch.,  1891,  nos  32  et  44.) 

2.  Gamaleïa,  U immunisation.  [Gazette  hebdomadaire  de  méd.  et 
de  chir.,  21  novembre  1891.) 

Vaillard,  Quelques  faits  relatifs  à  la  vaccination  contre  le  tétanos. 
{Ann.  de  l'Inst.  Pasteur,  1892,  n»  4.) 
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En  résumant  brièvement  toutes  les  connais- 
sances sur  la  toxicologie  générale  des  microbes 
que  nous  venons  de  relater,  nous  verrons  que 
notre  Iiypothèse  sur  la  nature  chimique  des  poi- 
sons bactériens,  en  absence  d'une  démonstration 
directe  qui  ne  pourrait  être  faite  qu'avec  les  poi- 
sons, isolés  à  l'état  de  pureté,  se  trouve  confirmée 
par  beaucoup  de  preuves  indirectes. 

Que  les  poisons  microbiens  appartiennent  à  la 
classe  des  nucléoalbumines  se  trouve  d'accord  et 
avec  leur  fragilité  extrême,  et  avec  la  facilité  avec 
laquelle  ils  donnent  les  poisons  modifiés  d'un  côté, 
les  ptomaïnes  de  l'autre.  Cette  idée  est  aussi  con- 
firmée par  la  provenance  des  poisons  des  corps 
microbiens,  faits  de  noyaux.  Elle  est  enfin  aussi 
compatible  avec  la  pluralité  des  poisons  liés  entre 
eux  et  produits  par  la  même  bactérie,  —  pluralité 
postulée  par  l'étude  physiologique  de  ces  poisons. 

Nous  ne  parlons  que  des  principaux  faits  qui 
confirment  notre  hypothèse. 


TROISIÈME  PARTIE 


La  toxicologie  spéciale  des  microbes 


CHAPITRE  IX 

LES  POISONS  DU  TÉTANOS 

Sommaire  :  Les  recherches  de  Brieger,  Kilasalo  et  Weyl,  Knud 
Faber,  Tizzoni  et  Catlani,  Brieger  et  Frànkel^Vaillardai  Vincent, 
Kilasalo,  les  propriétés  du  poison  tétanique.  Les  travaux 
de  Bruschelini  et  de  Camara  Pestana,  sur  sa  diffusion  dans  le 
corps  animal.  Vaccination  contre  le  tétanos  :  Behring  et  Kila- 
salo. Les  notions  nouvelles  apportées  par  ces  auteurs. 

Nous  commençons  notre  exposé  par  l'étude  des 
poisons  produits  par  le  bacille  tétanique.  Ces  poi- 
sons ne  sont  pas  les  premiers  connus,  mais  à 
beaucoup  d'égards  ils  sont  les  mieux  étudiés  des 
toxines  microbiennes. 

Brieger  était  le  premier  à  étudier  les  produits 
toxiques,  formés  par  le  bacille  du  tétanos.  Dans 
les  cultures  de  ce  bacille,  ainsi  que  dans  le  bras 
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amputé  criin  malade,  il  a  trouvé  plusieurs  pto- 
maïnes  caractéristiques.  C'est  la  tétanine,  qui  a  la 
propriété  de  provoquer  chez  les  souris,  même  en 
doses  très  petites,  les  accès  du  trismus  et  du  téta- 
nos, aboutissant  à  lamort;  la  tétanotoxine  qui  pro- 
voque les  accès  de  convulsions,  suivis  de  paralysie 
complète;  la  spasmotoxine  qui  cause  surtout  des 
crampes  cliniques  et  toxiques,  et  enfin  encore  la 
toxine  qui  a  la  propriété  de  stimuler  la  sécrétion 
salivaire  et  lacrymale». 

Les  recherches  de  Brieger  datent  de  l'époque 
oii  l'on  ne  savait  pas  encore  cultiver  le  ba^^ille 
tétanique  à  l'état  de  pureté.  Depuis,  Kitasato  avait 
réussi  à  faire  des  cultures  pures  du  tétanos.  On 
devait  se  demander  si  dans  les  cultures  pures  pour- 
raient être  retrouvées  les  ptomaïnes  de  Brieger. 
Kitasato  et  Weyl  se  sont  posé  cette  question.  Ils 
ont  réussi  en  employant  la  méthode  de  Brieger  à 
retrouver  en  quantité  comparativement  notable  la 
tétanine  et  à  l'état  de  traces  la  tétanotoxine.  Parmi 
les  produits  volatils  des  cultures  tétaniques,  ils 
ont  trouvé  l'hydrogène  sulfureux,  l'acide  buty- 
rique, l'indol  et  le  phénol.  Mais  les  deux  bases 
trouvées  étaient  peu  toxiques  et  tout  à  fait  impro- 
pres à  expliquer  la  maladie.  La  tétanine  ne  pro- 
voque les  convulsions  et  la  salivation  chez  les 


1.  Brieger,  Ueber  Plomaine,  III  Theil.  Berlin,  1886. 
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sourisqii'à des  doses  très  considérables,  la  spasmo- 
toxine  ne  peut  causer  que  des  paralysies  '. 

Il  était  évident,  et  c'est  la  conclusion  de  ces 
auteurs,  que  le  véritable  poison  tétanique  doit  être 
cherché  ailleurs. 

Du  reste,  déjà  en  1890,  Faber  avait  trouvé  dans 
les  cultures  tétaniques  un  poison  de  toute  autre 
nature  chimique  que  les  ptomaïnes  deBrieger,  En 
filtrant  les  cultures  du  b.  du  tétanos  sur  le  filtre 
Chamberkmd,  Faber  obtint  des  liquides  privés  de 
bacilles,  mais  reproduisant  chez  les  animaux  tous 
les  symptômes  du  tétanos  de  la  même  manière 
que  les  bacilles  tétaniques  eux-mêmes.  L'intoxica- 
tion par  le  poison  ressemblait  à  l'infection  par  le 
bacille  même  sousles  deux  rapports  suivants.  L'une 
et  l'autre  demandent  un  certain  temps  pour  se  ma- 
nifester; il  existe  uneincubation  pour  l'intoxication 
comme  pour  l'infection.  Par  l'introduction  dans  les 
voies  digeslives,  le  poison  chimique  est  tout  aussi 
inoffensif  que  le  bacille  vivant.  Faber  a  vu  que  la 
toxicité  des  cultures  filtrées  était  complètement 
détruite  par  le  chauffage  de  5  minutes  à  6S°,  et 
même  par  l'addition  de  l'alcool. 

Il  en  a  conclu  que  le  poison  tétanique  n'est  pas 
une  ptomaïne,  mais  plutôt  une  diastase  toxique 


■1.  KiTASATo  et  Weyl,  Zar  Kenlniss  der  Anaeroben.  {Zeilschrifl  {. 
Hygiène,  t.  VIII,  p.  404.) 
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comme  celle  du  jcquirity  ou  de  la  diphtérie.  Faber 
n'avait  pas  à  sa  disposition  des  cultures  pures  du 
tétanos  '. 

Mais,  ces  résultats  furent  bientôt  confirmes  par 
Tizzoni  et  Caltaiii.  Ces  auteurs  ont  trouvé  que  le 
bacille  tétanique  produit  son  poison  dans  les  cul- 
turcs  pures  sur  la  gélatine  et  non  pas  dans  celles 
qui  sont  faites  dans  le  bouillon.  La  substance 
toxique  des  cultures  filtrées  est  modifiée  par  la 
précipitation  par  l'alcool.  Elle  ne  dialyse  pas,  ce 
qui  a  permis  aux  auteurs  de  l'isoler  de  la  façon 
suivante.  On  sursature  les  cultures  filtrées  par  le 
sulfate  d'ammoniaque  en  excès.  Il  se  forme  un 
précipité  qui  contient  la  substance  toxique.  Ce 
précipité  est  dissous  dans  l'eau,  débarrassé  des  sels 
par  la  dialyse  et  évaporé  dans  le  vide  à  une  basse 
température.  La  substance  toxique  obtenue  de 
cette  manière  se  présente  comme  un  corps  jaune 
de  l'aspect  cristallin.  Elle  est  rendue  complètement 
inactive  par  le  chauffage  pendant  une  demi-heure 
à  60°.  Le  chauffage  pendant  une  heure  à  So"  la  rend 
moins  toxique.  Les  alcalis,  l'acide  carbonique,  les 
acides  organiques  et  les  acides  minéraux  dilués  ne 
la  modifient  pas.  Les  acides  minéraux  concentrés 
détruisent  sa  toxicité. 


-1.  Knud  Faber,  Die  Pathogenese  des  Telanus.  {Berl.  Kl.  Woch., 
1890,  no  31.) 
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Quant  à  la  nature  de  ce  poison  tétanique,  Tiz- 
zoiii  et  Catlanl  notent  ses  nombreuses  analogies 
avec  les  ferments  solubles.  Précisément,  dans  la 
gélatine,  le  bacille  du  tétanos  sécrète  un  ferment 
peptique  qu'il  ne  produit  pas  dans  le  bouillon.  Et 
toutes  les  influences  qui  modifient  le  poison  téta- 
nique détruisent  aussi  la  diastase  peptique 

Dans  leurs  recherches  sur  les  poisons  bactériens 
que  nous  avons  citées,  Brieger  et  Frànhel  parlent 
entre  autres  de  la  toxalbumine  du  tétanos.  Cette 
substance  toxique  qu'ils  ont  isolée  des  cultures 
faites  dans  le  bouillon  sucré,  après  les  avoir  fil- 
trées sur  le  filtre  Chamberland,  réduites  par  l'éva- 
poration  dans  le  vide,  précipitées  par  l'alcool 
absolu,  était  soluble  dans  l'eau  ^  Vaillard  et  Fm- 
cent  ont  obtenu  dans  les  cultures  tétaniques  faites 
dans  le  bouillon  et  filtrées,  un  poison  extrême- 
ment actif,  dont  l/oO  et  1/100  de  c.  c.  suffisaient 
pour  tuer  un  cobaye.  Us  ont  confirmé  la  plupart 
des  données  précédentes;  ainsi  par  exemple  la 
faible  résistance  du  poison  à  la  chaleur  et  son  inac- 
tivité par  la  voie  digestive.  Parmi  les  données 
nouvelles  de  leur  travail  il  faut  surtout  citer  les 


■1.  TizzoNi  et  Gattani,  Sul  veleno  di  lelano.  {Riforma  medica, 
1890,  n°  l!28.) 

TizzoNi  et  Gattani,  Experimentelle  Unlersuchungen  ueber  das 
Tctanusgift.  (Arch.  f.  exper.  Patliol.,  Bd.  XXVII.) 

2  Briege»  et  Fr\ANKEL,f7n<e)-suc/tu)i(7Crt  ueber  Bacteriengifte.(Berl. 
Kl.  Woch.,  1890,  no  11  et  12.) 

8 


I-ES  POISONS  BACTÉRIENS 

fails  suivanls.  La  lumière  directe  du  soleil  au  con- 
tact de  l'uii-  détruit  rapidement  la  toxicité  du 
liquide  filtré.  L'acidification  ne  modifie  en  rien  son 
pouvoir  toxique.  L'alcool  absolu  n'altère  pas  la 
substance  toxique;  il  la  précipite  en  partie  et  le 
produit  de  cette  précipitation  est  tétanigène.  Le 
poison  tétanique  adbcre  à  certains  précipités  qu'on 
produit  dans  les  liquides  où  il  est  contenu.  C'est 
ainsi  que  les  précipités  de  phosphate  de  chaux  ou 
d'alumine  entraînent  une  partie  de  celte  substance 
active,  mais  cette  précipitation  est  tout  à  fait  incom- 
plète. Vaillard  et  Vincent  croient  que  le  poison 
tétanique  se  rapproche  surtout  des  diastases 

Kilasato  a  fait  une  étude  détaillée  du  poison 
tétanique.  Il  a  déterminé  la  durée  exacte  néces- 
saire aux  dilTérentes  influences  physiques  (t%  lu- 
mière) ou  chimiques  (acides,  alcalis)  pour  détruire 
le  poison  tétanique.  11  a  trouvé  que  l'alcool  absolu 
ajouté  en  quantité  suffisante  pour  ne  pas  laisser  le 
poison  en  dissolution,  le  détruit.  En  général, 
Kitasato  n'a  pas  trouvé  de  moyen  pour  isoler  le 
poison  tétanique  du  liquide  où  il  est  contenu  ^ 

Ici  finissent  nos  connaissances  sur  la  nature 


1.  Vaillard  et  Vincent,  Le  poison  télanigue.  (G.  R.  de  la  Société 
de  Biologie,  1890,  13  novembre.) 

Vaillaiu)  et  Vincent,  Contribution  à  l'étude  du  tétanos.  {Annales 
de  l'Institut  Pasteur,  1891,  no  1.) 

2.  Kitasato,  Experimentelle  i'ntersuchungen  ueber  das  Telanusnift. 
t.  X,  p.  267. 


LES  POISONS  BACTÉRIENS  115 

chimique  du  poison  tétanique.  Quant  au  mode  de 
son  action  sur  l'organisme  animal,  on  n'est  pas 
non  plus  très  avancé  depuis  les  recherches  de 
Knud  Faber.  On  connaît  que  le  poison  reproduit 
exactement  tous  les  symptômes  du  tétanos  de  la 
même  manière  qu'on  les  obtient  avec  le  bacille 
tétanique  lui-même.  Ces  phénomènes  d'intoxica- 
tion n'apparaissent  pas  immédiatement  après  l'in- 
jection du  liquide  toxique,  mais  après  un  certain 
temps  d'incubation,  qui  diminue  quand  la  dose  ou 
la  toxicité  du  liquide  filtré  injecté  augmentent. 

Les  symptômes  morbides  débutent  dans  le  cas 
de  l'injection  sous-cutanée  du  liquide,  par  l'endroit 
de  l'inoculation  :  les  premières  contractions  appa- 
raissent dans  les  muscles  les  plus  voisins  de  l'ino- 
culation. Britsc/ie/mi  a  étudié  la  diffusion  du  poison 
tétanique  dans  l'organisme  animal.  Il  a  trouvé 
qu'elle  se  fait  surtout  le  long  du  système  nerveux. 
Bruschetini  se  servait  déjà  des  cultures  filtrées  du 
tétanos  Camara  Peslana,  travaillant  avec  les 
cultures  filtrées,  est  arrivé  aux  conclusions  sui- 
vantes : 

•l.  Bruschetini,  Recherches  préliminaires  sur  la  diffusion  du  poison 
du  télanos  dans  l'organisme.  {Annales  de  micrographie,  1890, 
20  novembre,  aussi  la  iiifurma  medica,  oct.  1896.) 

En  continuant  ses  recherches  avec  le  poison  soluble  (Brus- 
chetini, Uebcr  die  Auscheiduny  les  Telanusgiftes  durch  die  Niercn- 
secrelion  in  Deutsche  medicinisclie  Wochenchrift,  1892,  no  16),  Brus- 
chetini a  trouvé  qu'il  est  contenu  dans  le  sang,  dans  le  rein 
lavé  à  l'eau  salée  et  dans  l'urine. 
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1°  L'absorption  de  la  toxine  se  fait  par  le  sang; 

2'^  Les  poumons,  la  rate,  les  reins,  mais  princi- 
palement le  foie,  empruntent  au  sang  le  principe 
toxique  et  le  retiennent; 

3°  La  toxine  ne  s'élimine  pas  d'une  façon 
appréciable  parles  urines; 

4°  Malgré  la  prédominance  si  éclatante  des 
phénomènes  neuro-musculaires  dans  le  tétanos,  on 
ne  parvient  pas  à  mettre  en  évidence  la  présence 
de  la  toxine  dans  le  tissu  nerveux  et  musculaire; 
toutes  les  expériences  faites  avec  ces  tissus  ont 
donné  des  résultats  négatifs 

La  présence  de  la  toxine  dans  le  sang  des  sujets 
tétaniques  a  été  notée  aussi  par  Bruschetini,  Kilasalo 
et  Nissen. 

L'élude  physiologique  de  l'influence  du  poison 
tétanique  sur  les  différentes  parties  de  l'appareil 
neuro-musculaire  n'a  pas  encore  été  faite,  et  on 
ne  sait  pas  comment  agit  le  poison  tétanique. 
Faber  a  fait  l'hypothèse  qu'il  affecte  les  plaques 
terminales  nerveuses,  comme  le  curare^ 

Tout  autrement  importantes  et  détaillées  sont 


4.  Camara  Pestana,  Diffusion  du  poison  du  tétanos  dans  l'orga- 
nisme. {G.  E.  de  la  Société  de  Biolorjie,  ISOI,  27  juin.) 

2.  Cette  question  a  été  récemment  reprise  par  Autocratow  au 
laboratoire  du  prof.  Straus.  Autocratow  a  trouvé  que  les  con- 
tractures tétaniques  sont  d'origine  réflexe  et  disparaissent  après 
la  section  des  racines  postérieures  correspondantes  de  la  moelle 
épinière. 
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nos  connaissances  sur  rimmunité  dans  le  tétanos. 

Au  début,  tous  les  expérimentateurs  arrivaient 
à  des  résultats  constamment  négatifs,  en  essayant 
de  vacciner  les  animaux  contre  le  tétanos.  Enfin, 
Behring  et  Kitasato  ont  annoncé,  sans  entrer  dans 
les  détails,  qu'on  peut  réussir  dans  cette  vaccina- 
tion. Les  animaux  vaccinés  contre  le  tétanos  leur 
ont  révélé  les  faits  suivants  tout  à  fait  nouveaux  et 
de  la  plus  haute  importance  : 

1"  Les  lapins  qui  sont  vaccinés  et  résistent  à  l'ino- 
culation du  bacille  tétanique  vivant,  sont  aussi 
réfractaires  à  l'injection  du  poison  chimique  pro- 
duit par  ce  bacille  ; 

2"  Cette  insensibilité  des  animaux  vaccinés  au 
poison  n'est  pas  due  à  une  accoutumance  de  leur 
organisme  à  ce  poison,  mais  à  sa  destruction  dans 
leur  corps.  En  effet,  le  sang  et  plus  particuliè- 
rement le  sérum  du  sang  des  lapins  vaccinés, 
mêlé  au  poison  tétanique,  même  à  une  petite 
proportion,  le  détruit.  Le  sang  des  animaux  non 
vaccinés  ne  possède  pas  cette  propriété  anti- 
toxique  ; 

3°  Le  sérum  des  animaux  vaccinés  possède  non 
seulement  in  vitro,  la  propriété  antitoxique,  il 
l'exerce  aussi  dans  le  corps  d'autres  animaux.  Car, 
injecté  aux  souris,  le  sérum  des  lapins  vaccinés 
rend  celles-là  réfractaires  à  l'inoculation  ultérieure 
du  bacille  ou  du  poison  tétanique.  Même  il  peut 
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guérir  le'|tétanos  chez  les  souris  déjà  malades'. 

On  voit  que  ce  travail  de  Behring  et  Kitasato  con- 
tenait trois  notions  nouvelles  et  importantes  :  la 
vaccination  contre  le  tétanos,  l'action  antitoxique 
des  humeurs  animales,  l'immunisation  par  ces 
humeurs.  Ces  trois  notions  ont  été  contrôlées  et 
étudiées  depuis  par  heaucoup  d'expérimentateurs 
et  en  général  ont  été  trouvées  parfaitement  exactes. 
Dans  le  chapitre  suivant  nous  exposerons  les  résul- 
tats acquis  par  ces  études. 


1.  Behuinu  et  Kitasato,  Ueber  das  Zuslandckommcn  der  Diph- 
térie immunitat  und  der  Tetanns  immunildl  bei  Thieren.  (Dculsclie 
medic.  Wochenschrift,  1890,  n"  iO.) 
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CHAPITRE  X 

LES  POISONS  DU  TÉTANOS  {silUe) 

Sommaire  :  La  vaccination  contre  le  tétanos  est  obtenue  par 
Tizzoni  et  Caltani  et  par  Vaillard.  -  Les  recherches  de  Kila- 
sato,  de  Behring,  de  Brieger,  Kitasato  et  irassermaiin  -  L  im- 
munisation. -  Les  travaux  de  Tizzoni  etCatlani  et  de  Vaillard. 
-  Les  recherches  d'Ehrlich,  de  Brieger  et  Ehrlich,  de  Behring 
et  Frank.  -  L'application  de  la  mèlhode  de  Behring  et  Kita- 
sato au  traitement  du  tétanos  chez  l'homme. 

Il  faut  noter  qu'à  l'époque  de  sa  publication  avec 
Behring,  Kitasato  no  possédait  pas  de  méthode  pour 
vacciner  les  animaux  contre  le  tétanos.  Il  n'avait 
que  quelques  animaux  qui  se  sont  révélés  for- 
tuitement vaccinés.  Pendant  longtemps  il  n'a  pu 
donner  que  des  procédés  erronés  pour  cette  vac- 
cination. 

Mais,  indépendamment  de  ces  recherches,  d'au- 
tres expérimentateurs  ont  réussi  à  vacciner  les 
animaux  contre  le  tétanos. 

Tizzoni  et  Caltani  ont  vacciné  les  différents  ani- 
maux (pigeons  et  chiens)  contre  le  tétanos,'en  leur 
injectant  des  petites  doses  des  cultures  vivantes 
du  tétanos.  Sur  ces  animaux  vaccinés  ils  ont  pu 
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confirmer    les   propositions   fondamentales  de 

Behring  et  Kitasato  sur  les  actions  antitoxiques  et 

sur  l'immunisation^ 

Vaillard,  en  utilisant  lamétliode  de  C.  Frankel 

que  nous  décrirons  à  propos  de  la  diphtérie,  a  pu 

vacciner  les  lapins. 

La  méthode  de  Vaillard  consiste  en  chauffage 
pendant  une  heure  des  cultures  filtrées  du  tétanos 
à  60°.  Le  poison  tétanique  est  modifié  par  la  cha- 
leur au  point  de  ne  plus  pouvoir  provoquer  le 
tétanos,  même  quand  il  est  injecté  à  des  doses  très 
fortes.  Mais  il  acquiert  par  le  chauffage  la  propriété 
de  conférer  l'immunité.  Si  on  chauffe  les  cultures 
filtrées  à  65o,  elles  ne  peuvent  plus  conférer  l'im- 
munité^. 

Kitasato  a  décrit  plus  tard  un  procédé  pour  vac- 
ciner contre  le  tétanos.  Il  consiste  en  inoçulation 
aux  lapins  des  cultures  vivantes  et  virulentes  du 
tétanos,  mêlées  à  des  doses  progressivement 
décroissantes  du  trichlorure  d'iode.  Mais  les  résul- 
tats ont  été  d'abord  très  peu  favorables,  car  des 
15  lapins  il  n'a  réussi  à  vacciner  que  6  ^  Mais  plus 


1.  TizzoNi  et  Cattani,  Uebcr  die  Art,  einem  Thiere  die  Immu- 
niltat  gegen  Tetanus  zu  ucbertragen.  {Cenlralblatt  f.  Baclerioloqie, 
t.  IX,  n°  6.)  I  y  > 

2.  Vaillard,  Immunité  contre  le  tétanos.  (G.  B.  de  la  Soc.  de  Biol., 
-1891,  21  février.) 

3  Kitasato,  Experimentelle  Untersuchungen  ueber  das  Tetanus- 
gift.  (Zeitschift  f.  Hygiène,  t.  X.  p.  267.) 
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tard  le  procédé  avec  le  trichloriire  d'iode  a  élé 
sensiblement  perfectionné  à  l'Institut  de  Kocli  par 
Behring \  au  point  de  permettre  de  vacciner  sans 
grand  danger  tous  les  animaux  en  expérience,  les 
souris,  les  lapins,  les  moutons  et  les  chevaux. 
Dans  le  procédé  de  Behring,  cependant,  l'acquisi- 
tion de  l'immunité  exigeait  un  état  maladif  des 
animaux. 

Enûn,  Brieger,  Kitasato  et  Wassermann  ont  trouvé 
à  l'institut  de  Koch  une  méthode  parfaitement 
inoffensive  de  vaccination. 

Ces  auteurs  ont  repris  les  recherches  déjà 
anciennes  de  Wooidridge  sur  les  cultures  des  micro- 
bes, dans  l'extrait  du  thymus'.  En  suivant  exac- 
tement les  indications  de  Wooidridge,  ces  auteurs 
ont  fait  avec  le  thymus  des  milieux  de  culture 
qui  leur  ont  donné  des  résultats  intéressants  avec 
les  différents  microbes,  mais  surtout  pour  le 
bacille  du  tétanos.  Les  cultures  tétaniques  faites 
dans  l'extrait  du  thymus  sont  asporogènes  et  très 
peu  toxiques.  D'un  autre  côté,  l'extrait  du  thymus 
mêlé  à  la  culture  filtrée  du  tétanos,  faite  dans  le 
bouillon  ordinaire  et  très  toxique,  détruit  peu  à 
peu  sa  toxicité.  En  employant  ces  mélanges  vieux 

1.  Behuin-g,  Ueber  Immunisirung  und  Ileilung  von  Vosuchs- 
tieren  beim  Telanus.  {Zeilschrift  f.  Hygiène,  t.  Xll,  p.  ib.) 

2.  WooLDniDGE,  Versuche  ueber  Sc/iuzimpfiuig  auf  chemischen 
Wege.  {Archiv  f.  Analomie  und  Physiologie,  physiologische  Ablhei- 
lung,  1888,  p.  827.) 
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de  deux  jours  à  des  doses  progressivement  crois- 
santes, les  auteurs  ont  réussi  à  vacciner  sans  dan- 
ger et  sans  troubles  apparents,  les  animaux  les  plus 
sensibles  au  tétanos,  comme  les  souris'. 

Vaillard  est  revenu  récemment  sur  la  question 
de  la  vaccination  contre  le  tétanos  ^  Outre  son 
ancienne  méthode  de  la  vaccination  par  les  cul- 
tures filtrées  et  chauffées  h  il  indique  deux 
nouveaux  procédés  :  l'un  qui  relève  de  celui  de 
Behring  et  Kitasato,  car  il  consiste  en  injec- 
tion aux  animaux  dos  cultures  tétaniques 
additionnées  de  l'eau  iodée  ;  l'autre,  identique  avec 
celui  de  Tizzoni  et  Callani  :  inoculation  des  doses 
extrêmement  petites  du  virus  (disons,  en  passant, 
que  ce  procédé  de  vaccination  par  dilution  a  été 
aussi  utilisé  avec  succès  par  fîe/inî?^/). 

On  voit  que  cettequestion  de  vaccination  contre 
le  tétanos  a  parcouru  trois  étapes  successives. 
D'abord  on  ne  réussissaità  vacciner  qu'une  certaine 
partie  des  animaux  en  expérience,  tandis  que  les 
autres  mouraient  par  suite  de  leur  vaccination. 
Puis,  on  a  eu  des  résultats  plus  constants,  mais 
les  animaux  qu'on  vaccinait  devaient  subir  des 
(atteintes  plus  ou  moins  profondes  à  leur  santé 
tétanos  local,  fièvre  et  amaigrissement).  Enfin, 


1.  Brieger,  Kitasato  et  "Wassermanx,  Ueber  Immunilàt  und 
Giflfesligung.  {Zeitschrifl  f.  Ilygicne,  t.  XII,  p.  187.) 

2.  Vaillard,  Annales  de  VInstitut  Pasteur,  -1892,  n°  i. 
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on  a  trouvé  la  méthode  sûre  et  inoffensive  {Brieger, 
Kitasato  et  Wasseîinann). 

Les  propriétés  antitoxiques  du  sérum  des  ani- 
maux vaccinés  ont  été  bientôt  retrouvées  par  tous 
les  expérimentateurs. 

Tizzoni  et  Caltani  ont  fait  une  étude  spéciale  de 
la  substance  antitoxique  du  sérum. 

Ils  ont  trouvé  que  l'antitoxine  est  affaiblie  par 
le  chauffage  àCS"  pendant  une  demi-heure  etqu'elle 
est  complètement  détruite  par  le  chauffage  de  la 
même  durée  à  68°  (température  de  coagulation  du 
sérum). 

Ils  ont  trouvé  encore  que  cette  substance  anti- 
toxique ne  dialyse  pas  ;  qu'elle  est  détruite  très 
vite  par  l'acide  chlorhydrique,  par  l'acide  lac- 
tique en  grand  excès,  par  les  alcalis.  Elle  est  pré- 
cipitée par  le  sulfate  d'ammoniaque  en  sursatura- 
tion et  aussi  par  l'alcool  absolu.  De  ce  dernier 
précipité,  elle  peut  être  retirée  par  l'eau  ou  par  la 
glycérine 

Vaillard  a  étudié  surtout  les  relations  entre  l'im- 
munité des  animaux  et  le  pouvoir  antitoxique  de 
leur  sérum.  Il  a  été  amené,  par  ses  recherches,  à 
nier  la  possibilité  d'expliquer  l'immunité  par  la 
propriété  antitoxique  du  sérum.  Chez  les  ani- 
maux naturellement  réfractaires,  comme, parexem- 


•1.  Tizzoni  et  Gattani,  Ueber  die  Eigenschaflen  des  Tetanus 
Antitoxins.  (Centr.  f.  Bactériologie,  t.  IX,  n°  21.) 
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pic,  la  poule,  le  sérum,  à  l'état  normal,  n'est  pas 
antitoxique.  11  n'acquiert  cette  propriété  qu'après 
l'injection  d'une  forte  close  de  poison  tétanique. 
De  même,  chez  les  animaux  vaccinés,  on  peut  ne 
pas  trouver  l'état  antitoxique  du  sérum.  Cet  état 
n'apparaît  que  comme  la  suite  de  l'action  de  fortes 
doses  des  produits  solubles  du  bacille  tétanique. 
L'action  antitoxique  du  sérum  n'est  qu'une  pro- 
priété contingente  des  animaux  réfractaires.  Elle 
ne  peut,  par  conséquent,  servir  à  expliquer  l'im- 
munité naturelle  ou  acquise.  Il  faut  ajouter  que 
VaiUard  n'avait  pas  réussi  à  guérir  le  tétanos  par 
le  sérum  de  ses  animaux  réfractaires.  11  a  trouvé 
encore  que  la  rate  et  l'humeur  aqueuse  des  ani- 
maux vaccinés  ne  possèdent  pas  des  propriétés 
antitoxiques,  Leurs  muscles,  au  contraire,  l'ont  au 
njoins  in  vitro 

A  propos  de  la  rate,  il  nous  faut  parler  des 
recherches  de  Tizzoni  et  Cattani,  qui  ont  trouvé 
c[u'on  ne  réussit  pas  à  vacciner  contre  le  tétanos, 
les  animaux  privés  de  leur  rate^ 

La  troisième  thèse  de  Behring  et  Kitasato,  la  vac- 
cination et  la  guérison  par  le  sérum  des  animaux 
vaccinés,  a  aussi  soulevé  des  contradictions.  Tout 

I.  Vaillaud,  Propriété  du  sérum  des  animaux  réfractaires  au 
tétanos.  (G  R.  de  la  Société  de  Biologie,  4891,  6  juin.) 

"2.  Tizzoni  et  Cattani,  Ueber  die  Wichtigkeil  der  MHz  bei  der 
experimejilellen  immunisirxmg  der  Thieren  gegen  den  Tétanos. 
(Centr.  f.  Bactériologie,  t.  XI,  n"  1.) 
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en  réussissant  à  prévenir  la  maladie  par  le  sérum, 
Tizzoni  et  Catlcmi  et  Vaillard  ne  réussissaient  pas  à 
la  guérir.  Beaucoup  d'autres  contradictions  ont  été 
produites  contre  la  théorie  générale  de  l'immuni- 
sation, contradictions  soulevées,  pour  la  plupart, 
par  le  parti  pris  des  anciens  systèmes  sur  l'immu- 
nité, qui  ne  voulaient  pas  céder  leur  place  à  la 
nouvelle  doctrine.  — ■  Toutes  ces  contradictions 
furent  bientôt  éclairées  et  écartées,  grâce  surtout 
aux  recherches  intéressantes  à'Ehrlich^.  Expéri 
mentant  avec  Tabrine  et  la  ricine,  deux  albumi- 
noïdes  toxiques  d'origine  végétale,  Ehrlich  démon- 
tra  numériquement  que  l'immunité  des  animaux 
contre  les  poisons  n'est  pas  une  quantité  invariable, 
mais  peut  avoir  des  degrés  très  diiïérents.  Il  démon- 
tra, en  outre,  qu'avec  le  degré  de  l'immunité 
acquise  par  les  animaux  vaccinés  varie  aussi  le 
pouvoir  antitoxique  et  immunisant  de  leur  sérum. 
—  Ainsi  s'éclairaient  toutes  les  contradictions  pré- 
cédentes :  les  auteurs  qui  ne  pouvaient  pas  guérir, 
mais  qui  vaccinaient  seulement  par  le  sérum  des 
animaux  vaccinés,  n'avaient  évidemment  pas  ob- 
tenu, chez  leurs  animaux  donnant  le  sérum,  le 
grade  d'immunité  suffisant  pour  que  leur  sérum 
soit  curatif.  Eu  effet,  en  continuant  leurs  expé- 


•I.  Ehulich,  E.vperimenlello  Unlerswhungen  ueber  Immunitàt. 
{Deutsche  medic.  Wochenschrift,  18,91,  nos  32  et  iA.) 
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ricnces,  Tizzoni  et  Catlani  et  Vaillard  ont  parfaite- 
ment réussi  il  guérir  les  animaux  tétaniques  par  le 
sérum  des  animaux  vaccinés.  A  l'heure  (|u'il  est,  il 
ne  reste  plus  aucun  doute  sur  la  réalité  de  la  troi- 
sième thèse  de  Behring  et  Kitasaio  :  on  peut  préve- 
venir  et  on  peut  guérir  le  tétanos  par  le  sérum  des 
animaux  vaccinés  contre  cette  maladie. 

Eliiiich  a  apporté  d'autres  documents  extrême- 
ment intéressants  dans  laquestion  des  antitoxines. 
Il  a  vu  que  si  l'on  vaccine  con  tre  l'une  des  toxines  vé- 
gctalesles  souris  pleines,  et  que  si  l'on  leur  donne, 
après  qu'elles  ont  jeté  bas,  à  allaiter  les  projetons 
des  souris  non  vaccinées,  ces  petites  souris  devien- 
nent à  leur  tour  réfractaires  au  poison  donné.  Ces 
faits  sontde  la  plus  haute  importance,  car  ils  démon- 
trent que  la  substance  immunisante  est  sécrétée 
dans  le  lait  et  qu'elle  est  absorbée  dans  le  canal 
digestif.  Ehrlich  a  appliqué  cette  donnée  aux 
maladies  infectieuses. 

Pour  le  tétanos,  il  a  pu  déjà  confirmer  que  l'anti- 
tétanine  est  aussi  sécrétée  par  le  lait  qui  confère 
l'immunité  par  l'ingestion.  Plus  tard  il  a  fait,  avec 
Brieger,  ces  expériences  sur  une  vaste  échelle. 
Biiegeret  Ehrlich  ont  vacciné  contre  le  tétanos,  par 
la  méthode  de  Brieger.  KitascUo  et  Wassermanu,  une 


1.  Ehrlich,  Ueber  hnmunilàl  durch  Vererbung  und  Sàugimg. 
{Zeilschrift  f.  Hygiène,  t.  XII,  p.  183.) 
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cliôvro  oncoinle.  Plus  lai-d,  son  lait  injecté  à  des  son- 
l'is  les  inmnunisail  parlailcment  contre  le  tétanos. 

Behring  et  Frank  ont  pnblié  récemment  des 
recherches  intéi'cssantes  sur  les  propriétés  de  la 
substance  immunisante  contre  le  tétanos.  Ils  ont 
trouvé  que  le  sérum  d'un  cheval  vacciné  a  gardé 
pendant  deux  mois  son  pouvoir  immunisant  quoi- 
qu'il a  été  gardé  additionné  d'un  1/2  0/0  d'acide 
phonique  dans  un  llacon  fermé  avec  un  bouchon 
en  verre,  sans  aucune  précaution  contre  l'accès 
do  l'air  ou  des  microbes.  Ils  ont  trouvé  encore  que 
ce  pouvoir  immunisant  du  sérum  n'est  pas  aboli 
par  la  dilution  avec  de  l'eau  distillée,  par  le  chauf- 
fage de  2o  minutes  à  GG»  (quand  il  commence  déjà 
à  se  coaguler).  Ils  insistent  encore  sur  ce  fait  que 
pour  guérir  le  tétanos  déclaré,  il  faut  employer  des 
doses  plus  fortes  du  sérum  que  pour  prévenir  la 
maladie  future 

Nous  devons  dire  quelques  mots,  pour  conclure, 
des  tentatives  thérapeutiques  faites  avec  le  sérum 
immunisant  sur  l'iiommc. 

Kitasalo  était  le  premier  à  essayer  de  guérir 
l'homme  tétanique  par  le  sérum  du  lapin  vacciné. 
11  en)ployait  des  doses  très  faibles  du  sérum,  et  sa 


I.  Behring  et  Fiianc.k,  Expcrimen'.dle  Bcilràge  znr  Lehre  der 
Beluimpfiiiuj  der  Jnfticlions-Kranlieiten.  Ueber  cinUje  EUjemchaften 
des  Tetanusheilserams.  (Deulschc  medic.  WochenschrifL  1892. 
no  21.)  ' 
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tentative  n'a  pas  été  couronnée  de  succès.  Tizzoni 
et  Catlani  ' ,  au  contraire,  possèdent  déjà  sept  cas 
de  guérison  par  leur  antitétanine,  préparée  avec 
le  sérum  des  chiens  vaccinés. 

Plus  récomment,  on  avait  essayé  sans  succès  ce 
traitement  dans  deux  cas  de  tétanos  humain  à 
Paris  ^ 

Il  est  évident  que  tous  ces  cas  sont  encore  trop 
peu  nomhreux  pour  pouvoir  parler  pour  ou  contre 
la  mélhodedeBehring  et  Kilasato.  Mais  les  résultats 
hrillants  de  l'expérimentation  ne  laissent  aucun 
doute  que  le  succès  sur  l'homme  n'est  qu'une  ques- 
tion de  doses  et  du  procédé  appliqué. 


1.  ScnwAHZ,  Ein  Fall  von  Heilung  des  Tetanus  traumaticus 
durch  die  von  Professior  Tizzoni  ùnd  Brin  Callani  bereitete 
Anlitoxin  des  Tétanos  {Cenlr-  f.  Bact,  ,  t.  X,  no  24.) 

Les  autres  cas  dans  la  Riforma  Medica,  4892,  passim. 

2.  Annales  de  l'Inslitul  Pasleur,  1892,  n»  4. 
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CHAPITRE  XI 

LES  POISONS  DE  LA  DIPHTÉRIE 

Sommaire  :  Les  rccbci'clies  de  Roux  et  Yersin,  de  Lof/ler. 
C.  Fidiik3l  réussit  à  vacciner  les  animaux  contre  la  dipliléric. 
Los  rcclierclics  de  Behring  et  sa  découverte  de  l'immunisa- 
tion. Les  difficultés  encore  insurmontées  de  la  vaccination 
diphtérilique. 

Roux  et  Ycrsiii  ont  vu  qu'en  filtrant  les  cultures 
diplitéritiques  sur  le  filtre  Chainberland  on  obtient 
clos  liquides  toxiques.  Ces  cultures  filtrées,  injectées 
aux  animaux,  déterminent  chez  eux  l'apparition  de 
la  même  série  de  symptômes  que  le  bacille  diphté- 
rilique vivant.  Chez  les  cobayes,  ces  cultures  filtrées 
produisent  généralement  les  lésions  suivantes  : 
à  l'endroit  de  l'inoculation  on  trouve  un  œdème 
cxsudatif,  les  ganglions  lymphatiques  sont  conges- 
tionnés, l'intestin  grêle,  les  poumons  et  les  cap- 
sules surrénales  sont  hypérémiées,  les  plèvres 
contiennent  un  épanchement  séreux.  L'intoxication 
des  lapins  est  caractérisée  surtout  par  la  diarrhée 
et  la  dégénérescence  graisseuse  du  foie.  En  doses 
plus  faibles  qui  ne  tuent  qu'à  longue  échéance,  le 

9 
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poison  des  cultures  fillrccs  peut  provofiucr  chez  les 
animaux  les  dilTérentes  paralysies  qui  sont  si  fi'é- 
quentos  dans  la  diphtérie  cliez  l'homme. 

La  substance  toxique  est  complètement  détruite 
par  le  chauffage  à  100"  pendant  10  minutes  '. 

Dans  un  autre  travail  i^oîta;  et  Yersin  ont  étudié 
de  plus  les  propriétés  de  ce  poison  diplitéri tique 
qu'ils  ont  rangé  parmi  les  diastascs  ^  Nous  n'en- 
trerons plus  ici  dans  la  discussion  sur  la  nature 
chimique  do  ce  poison,  discussion  qui  est  longue- 
ment exposée  avec  tous  les  détails  bibliographiques 
au  chapitre  vi. 

Lôf/kr  a  confirmé  l'existence  du  poison  diplité- 
ritique.  Il  l'extrayait  au  moyen  de  la  glycérine  des 
cultures  faites  sur  la  viande  hachée  \ 

La  résistance  du  poison  diphtéritique  aux  diffé- 
rents moyens  de  destruction  a  été  très  peu  étudiée. 
Rappelons  à  cet  égard  que  la  clialeur  au-dessus 
do  60°  le  détruit  ou,  comme  nous  croyons,  le  modi- 
fie, en  laissant  persister  le  poison  cachectisant. 
La  même  décomposition  est  obtenue  par  l'action 


1.  Roux  et  Ye^sis,  Conlribulion  à  l'étude  de  la  diphlcrie.  (Ann. 
de  rinstUut  Pasleur,  1888,  n"  12.) 

2.  Roux  et  Yersin,  Élude  sur  la  diphlérie.  {Ann.  de  l'Inst.  Pas- 
teur, 1889,  p.  27;^.) 

Voir  aussi  : 

Roux  et  Yersin,  Élude  sur  la  diphtérie.  {Ann.  de  l'Inst.  Past., 
1890,  p.  385.) 

3.  LoFFLER,  Dor  gegenwàrtige  Slandder  F  rage  nach  der  Enlste- 
hung  der  Diphtérie.  [Deutsche  medic.  Wochenschrift,  1889,  n"s  3  et  6.) 
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des  diastases  pcpLiques  comme  la  trypsine  et  la 
pepsine  Le  contact  avec  l'alcool  modide  aussi  le 
poison  diphtéritique.  Les  différents  agents  oxy- 
dants, comme  par  exemple,  le  permanganate  de 
potasse,  le  détruisent  complètement.  Au  contraire, 
les  agents  réducteurs  (hydrogène  sulfureux)  n'ont 
sur  lui  aucune  action. 

Roux  et  Yersin  ont  complètement  échoué  avec 
leurs  tentatives  d'accoutumer  ou  de  vacciner  les 
animaux  contre  le  poison  diphtéritique. 

G.  Frànkel  a  été  plus  heureux.  En  chauffant  les 
cultures  de  la  dipiitérie  à  70°,  il  a  réussi  à  les  pri- 
ver en  grande  partie  de  leur  toxicité,  en  leur  lais- 
sant leur  pouvoir  vaccinal.  Il  a  trouvé  que  le 
chauffage  des  cultures  diphtéritiques,  âgées  de 
3  semaines,  doit  être  fait  à  la  température  de  60- 
70o.  Si  l'on  dépasse  cette  température,  on  n'obtient 
plus  des  effets  vaccinants,  et  même  on  peut  pro- 
duire une  intoxication  lente  des  animaux.  Avec  les 
cultures  chauffées  à  70»  et  inoculées  en  dose  de  10- 
20  c.  c.  sous  la  peau  des  cobayes,  on  obtient  leur 
immunité  au  bout  de  2  semaines  2. 

Bientôt  après  la  communication  de  G.  Frànkel, 
parut  le  travail  de  Behring  sur  le  même  sujet. 


1.  Gamaleïa,  De  l'action  cts  fcnnenls  solubles  sîtr  le  yoison 
dipliléri'iquc.  {G.  r.  de  la  Société  de  biologie,  20  lévrier  1892.) 

2.  C.  FuANXKEL,  Lnmunisirungsversuche  bei  DiplUeric.  (BerÛner 
Klin.  Wochens.,  1890,  no  .49.) 
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Behring  donne  cinf|  procodés  dillcronls  pour  vacci- 
ner les  animaux  coniro  la  dipliLéric  : 

1"  D'abord  avec  les  cultures  stérilisées,  comme 
dans  la  méthode  do  Frankel; 

2"  Avec  les  cultures  diplilériti(|ues  additionnées 
du  trichlorurc  d'iode; 

3°  Par  l'exsudation  pleurétique  des  cobayes, 
morts  de  la  diplitéric; 

4»  Par  l'inoculation  des  animaux  avec  le  bacille 
diplitéritique  virulent,  suivie  de  leur  traitement 
par  le  triclilorure  d'iode  en  injection  sous-cutanée  ; 

5°  Par  l'eau  oxygénée  qui  aurait  la  propriété  de 
vacciner  les  animaux  contre  la  diphtérie,  comme 
le  trichlorurc  d'iode  les  vaccine  contrôle  tétanos. 

Ce  grand  nombre  de  procédés  qui  n'étaient 
qu'eflleurés  dans  le  mémoire  do  Behring,  laissait 
déjà  prévoir  que  cet  auteur  ne  possédait  pas  une 
bonne  méthode  de  vaccination  contrôla  diphtérie 

En  effet,  toutes  les  publications  postérieures  no 
font  que  confirmer  cette  présomption.  P/'osArt^cr  et 
Wassermaiin  ont  essayé  de  vacciner  contrôla  diph- 
térie par  les  poisons  chauffés  avec  des  résultats 
constamment  négatifs  '\ 


1.  Behiung,  UniersucliniKjcn  ueber  dus  Zustande!;oimirn  licr 
Diplilcric-iinmunitdl  bel  Tliieren.  (Demsdie  medic.  Worh.,  1890, 
no  50.) 

'2.  PnosKAUFJi  et  Wassermann,  Ucbcr  die  voa  den  Diphlericbacilka 
erzsaijiieii  Tuxalbuminc.  {Denlsch.  mcd.  Woch.,  mi,  n»  17.) 
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Zimmer,  au  laboratoire  de  C.  Frdiikel,  a  vérifie 
l'exaclitude  des  assortions  de  Behring.  11  a  pu  con- 
stater en  général  que  la  vaccination  plus  ou  moins 
complète  peut  résulter  de  l'emploi  de  ces  diiïé- 
rents  procédés,  mais  qu'aucun  d'eux  n'est  sûr. 
Avec  la  plupart  des  procédés  de  Behring.,  l'immu- 
nité des  animaux  est  une  exception  et  leur  mort 
finale  est  la  rôg-le. 

Un  seul  des  procédés  de  Behring  doit  cire  mis  à 
part  :  c'est  celui  de  l'injection  aux  animaux  des 
cultures  diphtériliques  atténuées  par  l'addition  du 
trichlorure  d'iode.  Ce  procédé  a  donné  à  Zimmer 
des  résultats  positifs'.  Il  est  loin  tout  de  môme  do 
pouvoir  constituer  une  méthode  définitive  de  vac- 
cination, car  Behring  hn-mèmc  ne  s'y  fie  pas.  Ainsi 
dans  son  plus  récent  travail  sur  ce  sujet,  Zîe/in'»(/ 
emploie  pour  vacciner  contrôla  diphtérie  des  pro- 
cédés extrêmement  compliqués.  Il  leur  injecte  suc- 
cessivement des  cultures  diplitéritiqucs  chauffées 
à  90°,  80°,  70";  puis  des  mélanges  à  titres  diiTé- 
rents  des  cultures  avec  le  trichlorure  d'iode. 
Malgré  cette  préparation  longue  et  compliquée,  on 
voit  dans  ses  expériences  que  la  plupart  des  ani- 
maux qu'on  vaccine  meurent  de  la  diphtérie.  Du 
reste,  Behring  avoue  lui-même  qu'il  ne  possède  pas 

1.  Zimmer,  Unlevsnchunfjcn  ueber  das  Zaslandc^ommen  der 
Diphlerie-immuinldl  bei  Tliieren.  {Deulschc  medic.  Woch.,  d802, 
a"  16.) 
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encore  unemotliode  saLisfaisaiiLe  de  vaccination 

Nous  verrons  plus  loin  quel  intérêt  énorme  s'at- 
tache à  ce  problème  de  trouver  une  méthode  sûre. 
Quant  aux  principes  qui  guident  Beltring  dans  ses 
vaccinations,  ils  sont  les  suivants. 

Pour  donner  l'immunité  aux  animaux  réceptifs 
et  pour  augmenter  l'immunité  chez  les  animaux 
qui  en  possèdent  déjà  un  certain  degré,  les  injec- 
tions vaccinales  doivent  être  suivies  d'une  réaction 
(lel'organisme.  Cette  réactionestgénéraleetlocale-. 
Beltring  ne  précise  pas  en  quoi  consiste  la  première: 
quant  à  la  réaction  locale,  c'est  une  tumeur  plus  ou 
moins  circonscrite.  Si  la  réaction  vaccinale  est 
imlle,  l'injection  vaccinale  ne  donnera  aucune 
immunité  ou  n'augmentera  pas  l'immunité  préexis- 
lente.  Si  la  réaction  est  excessive,  l'injeclion  \i\c- 
cinale  conduit  à  un  eflfet  opposé  :  elle  augmente  la 
réceptivité  des  animaux  à  la  diphtérie.  Si  la  réac- 
tion est  modérée,  les  animaux  acquièrent  un  cer- 
tain degré  d'immunité,  mais  seulement  au  bout 
d'un  certain  temps  (quelques  semaines  ou  quel- 
ques mois  après). 

D'après  cet  exposé,  on  peut  voir  avec  quelles 

■1.  BEHniNG  et  Wernicke,  Immunisininri  und  Heilnng  von  Ver- 
siiclistiereii  bei  der  Diphtérie.  {Zcilschrif!  fur  Hygiène,  l.  XII,  p.  10.) 

2.  Voir  pour  celte  notion  des  réactions  vaccinales  nos  deux 
articles  :  Étude  sur  la  vaccination  charbonneuse  {Annales  de  l'bi- 
slilat  Paslcur,  1888,  n"  10),  et  sur  l'éliologieduciiolérades  poules. 
{CcnlraWluU  f.  Bacicriologie,  1888,  t.  IV,  p.  IGl.) 
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difRcuItés  et  lenteurs  se  fait  la  vaccination  par  les 
procédés  de  Behring. 

Par  conséquent,  c'est  avec  raison  que  les  auteurs 
d'un  récent  travail  sur  ce  sujet,  Brieger,  Kilasato  et 
Wassermann,  déclarent  qu'il  n'existe  jusqu'ici  pas 
de  procédé  qui  permette  de  vacciner  sûrement 
contre  la  dipthérie.  En  se  servant  de  la  méthode 
de  Wooldridge,  ils  donnent  à  leur  tour  un  procédé 
nouveau.  Ils  cultivent  le  bacille  diphtéritiquc  dans 
l'extrait  du  thymus  et  ils  chauffent  cette  culture, 
d'après  C.  Frànkel,  entre  60  et  70°  pendant  quinze 
minutes. 

Avec  le  vaccin  préparé  de  cette  manière,  ils  ont 
obtenu  quelques  résultats  positifs.  Mais  ce  procédé 
mixte  n'est  pas  non  plus  sûr  •. 

Quoiqu'on  ne  possède  pas  encore  une  méthode 
satisfaisante  de  vaccination  contre  la  diphtérie,  le 
fait  lui-môme  de  la  possibilité  de  cette  vaccination 
est  suffisamment  établi. 

L'élude  de  ces  animaux  vaccinés  a  conduit 
Behring  et  Kitasalo ,  a  des  résultats  extrêmement 
intéressants  2. 

Behring^  a  constaté,  et  ce  fait  a  été  confirmé 

1.  BiiiEGER,  KiTASATO  et  Wassermanx,  Ucber  Immimilàl  und 
Giflfestigung.  (ZeiUchrifl  fiir  Hijgiene,  t.  XII,  p.  137.) 

2.  BiiHiiiNo  et  KiTASATO,  Ucber  das  Zustandekommen  der 
Diphlerie-immunilàl  und  Telanus-iminuni'.dl  bei  Thieren.  {Deu'sche 
mcdic.  [Vochenschrift,  1800,  n°  4-9.) 

3.  Behiung,  Ucber  Desinfeclion  ini  Thierischen  Organismus. 
{Gommiinicalioû  au  Congrès  d'hygiène  de  Londres,  1891.) 
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depuis  par  d'aulrcs  obscrvaLcurs  (Boev,  Driefjor. 
Kilasalo  rL  Wasseriiiann),  que  l'inoculalion  du 
bacille  dipliléritique  aux  auiuiaux  vacciués  esL 
suivie  do  la  forinaLiou  d'une  plaque  nécroLique  sous 
laquelle  pendant  lonylenips  le  bacille  dipliLcriLique 
reste  vivant.  11  n'est  pas,  par  conséquent,  détruit 
dans  rorganisme  vacciné.  Il  ne  paraît  môme  avoir 
perdu,  au  moins  d'une  façon  définitive,  sa  virulence, 
car  son  inoculation  aux  animaux  non  vaccinés 
provoque  cliez  eux  la  diplitéric  typique.  Comme 
il  reste  pourtant  inofTensif  pour  l'organisme  vac- 
ciné qui  lui  donne  asile,  Belu'ing  supposa  que 
celui-ci  possède  la  propriété  de  détruire  son 
poison. 

Nous  avons  vu  dans  l'iiistoirc  du  poison  téta- 
nique, comment  cette  supposition  fut  confirmée 
par  Behring  et  Kilasalo. 

Pour  la  diplitérie  comme  pour  le  tétanos  ces 
auteurs  trouvèrent  dans  le  sérum  des  animaux 
vaccinés  des  propriétés  antitoxiquesrcmarquablcs. 
Les  sérums  des  cobayes,  des  lapins^  et  des  moutons 
vaccinés  contre  la  dipbtérie  peut  d'un  côté  détruire 
in  vilro  lo  poison  diplitéritique  ;  il  peut,  ensuite, 


i.Bo'zn,  Ucbcr  die  Behandlumj  Diphterie-in/icir:er  Mecrschwcin- 
clwn  mil  diemisclten  Preparalcn.  [Zei'schrifl  f.  Hi/giene,  t.  XIF, 
p.  104.) 

"2.  PoLiL-  vaccinei'  contre  la  tlipLlKTic  les  lapins,  Behring  cl 
Wcrnicke  recommandent  les  deux  procédés  suivants:  D'abord 
l'insertion  sous  la  peau  de  la  poudre  toxique,  obtenue  par  le 
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prévenir  et  guérir  la  dipliLcrio  chez  les  animaux 
auxquels  il  est  injecte  en  ([iianlité  suffisanlc. 

Si  toutes  CCS  recherches  n'ont  pas  encore  con- 
duit à  leur  hut  pratique,  la  guérison  de  la  diphtérie 
chez  l'homme,  cela  Lient  uniquement  à  la  difficulté 
de  se  procurer  le  sérum  des  animaux  vaccinés  en 
grande  quantité.  Et  cette  difficulté  dépend  de  l'ah- 
sence  d'une  bonne  méthode  de  vaccination.  C'est 
pour  cela  que  nous  avons  insisté  ici  surtout  sur  cette 
question  de  la  vaccination  contre  la  diphtérie. 


précipité  du  pliospliato  calciquc  dans  los  cultures  diphtérili- 
ques,  scellée,  pulvérisée  et  soumise  pendant  une  heure  à  77". 

L'autre  procédé  est  celui  dont  Ehrlic'i  se  servit  avec  succès 
pour  vacciner  les  souris  conlre  l'abrine  et  la  ricine.  C'cstringcs- 
tion  du  poison  diphléritique. 
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CHAPITRE  XII 

LES  POISONS  DU  CHOLÉRA  ET  DU  VIBRION  AVICIDE 

SoMMAiniî  :  Los  rc!cherch.!S  de  l'auleur  sur  les  poisons  du  cho- 
léra et  du  vibrion  avicidc.  Les  l'eclierches  de  Ileniaiidez  et 
Brûhl,  de  Niesseii  et  Behring,  et  de  Zasslein, 

L'histoire  du  développement  de  nos  connais- 
sances sur  les  poisons  du  choléi'a  montre,  d'une 
manière  typique,  la  lutte  des  différentes  concep- 
tions sur  la  nature  chimique  des  poisons  micro- 
hiens.  Pour  expliquer  le  choléra  étaient  mis  suc- 
cessivement en  avant  les  produits  du  métaholisme 
du  vihrion  indien,  les  diastascs  qu'il  secrète,  et 
enfin  sa  propre  substance'.  Cantani  était  le  pre- 
mier à  indiquer  que  le  poison  cholérique  pouvait 
bien  ne  pas  être  une  diastase  ou  une  ptomaïne, 
mais  le  vihrion  cholérique  lui-même.  Il  n'a  pas 
démontré  cette  idée^ 


1.  Gamaleïa,  liechcrchcs  expérimentales  sur  les  poisons  du  cho- 
léra. {Arch.  de  méd.  cxpér.,  1"''  mars  1892.) 

2.  Cantani,  Dis  Gifliijkeil  der  Choie rabacilien.  [Deuls.  medic. 
Woch.,  1886,  no  43.J 
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Nous  avons  trouvé  les  deux  poisons  cholériques  : 
le  poison  primitif  et  le  poison  modifié.  Le  premier, 
que  nous  croyons  être  une  nucléoalbuminc,  a  la 
propriété  de  provoquer  une  intoxication  excessi- 
vement semblable  par  ses  manifestations  aux 
symptômes  du  choléra  asiatique.  Chez  les  lapins, 
cette  intoxication  se  traduit  surtout  par  une  diar- 
rhée prolongée  et  violente.  Chez  les  cliicns,  prédo- 
minent les  vomissements  qui  peuvent  durer  plu- 
sieurs heures.  Dans  tous  les  cas,  elle  détermine 
une  lésion  violente  du  tube  gastro-intestinal. 

Ce  poison  est  extrêmement  fragile.  Il  est  détruit 
par  le  chauffage  au-dessus  de  60°,  par  l'alcool,  par 
les  alcalis  forts.  Il  est  entraîné  par  les  différenls 
précipités  qu'on  produit  dans  les  cultures  cholé- 
riques, ainsi,  par  exemple,  par  celui  qui  est 
formé  par  l'acctaLe  de  plomb.  11  peut  en  être 
extrait  par  l'eau  alcalinisée. 

Quel  est  le  mode  d'action  de  ce  poison?  Par 
quelques-unes  de  ses  réactions,  il  ressemble  aux 
ferments  solubles.  On  sait  aussi  que  le  vibrion 
cholérique  peut  produire  les  différentes  diastases. 
On  devait  se  demander  si  ce  ne  sont  pas  les  dias- 
tases qui  sont  toxiques  dans  les  cultures  du  cho- 
léra. Il  existe  môme  l'opinion  qui  considère  la 
production  si  abondante  du  liquide  dans  le  choléra 
comme  le  résultat  d'une  hypersécrétion  des  glandes 
intestinales  (Cohniieim),  et  on  sait  que  les  sub- 
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slanccs  sécrcLccs  par  les  glandes  slimuleiit  leur 
acLiviLc  si  elles  sont  injectées  dans  le  sang. 

En  étudiant  l'action  toxique  de  cultures  de  dil"- 
férents  microbes  producteurs  des  diastases,  nous 
avons,  en  effet,  trouvé  qu'elles  ont  comme  un 
trait  commun  une  certaine  action  diarrliéique, 
quoique  moins  marquée  que  dans  les  cultures 
cholériques.  Môme  certains  échantillons  de  la 
paiicréatinc  produisaient  dans  nos  expériences  la 
diarrhée  chez  les  lapins.  Mais  les  résultats  avec 
cette  dernière  substance  n'ont  pas  été  constants,  et 
enfin  nous  avons  réussi  à  nous  procurer  de  la  tryp- 
sine  extrêmement  active  comme  diastase  peptiquc 
et  qui  n'a  aucune  action  diarrhéique.  Beaucoup 
d'autres  ferments  que  nous  avons  étudiés  sous  ce 
rapport  n'avaient  pas  non  plus  la  propriété  de 
produire  la  diarrhée . 

Il  faut  conclure  que  le  poison  diarrhéique  du  . 
choléra  n'appartient  pas  à  la  catégorie  de  ces  fer- 
ments. 

L'action  diarrhéique  est  très  répandue  dans  la 
classe  des  poisons  microbiens,  mais  elle  est  due  à 
un  autre  mécanisme  que  celui  qui  est  indiqué  pré- 
cédemment. 

Nous  avons  trouvé  encore  un  autre  poison  cho- 
lérique, très  stable  celui-ci.  Il  appartient  à  la  classe 
de  nos  poisons  modifiés  ou  nucléines  que  Buch- 
ner  a  nommées  les  protéines  ou  alcalialbumines. 
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Ce  poison  n'a  pas  d'autre  intérêt  que  celui  d'être 
associé  à  la  substance  vaccinale  du  choléra.  Mais 
nous  n'exposerons  pas  ici  les  détails  delà  vaccina- 
tion cholérique,  encore  controversée.  Il  existe  un 
microbe  qui  ressemble  sous  tous  les  rapports  à 
celui  du  choléra.  C'est  le  vibrion  avicide  que  nous 
avons  découvert  à  Odessa.  Sa  vaccination  chi- 
mique est  à  l'heure  qu'il  est  la  mieux  connue  de 
toutes  les  vaccinations'.  Comme,  en  outre,  elle  a 
beaucoup  d'analogies  avec  la  vaccination  cholé- 
rique, nous  nous  permettons  d'en  dire  quelques 
mots. 

La  substance  ou  les  substances  vaccinales 
contre  le  vibrion  avicide  sont  aussi  associées  à  la 
nuclcine  vibrionienne  ou  au  poison  modifié.  Elles 
peuvent  en  être  séparées  par  deux  moyens. D'abord, 
si  l'on  soumet  à  la  distillation  dans  le  vide  les 
cultures  vibrionicnnes,  les  substances  qui  passent 


i.  Elle  a  élé  l'objet  d'uu  nombre  très  considérable  de  Ira- 
vaux  : 

CiAMAi.EïA,  Viiccinalioii  chimi'jue.  {Ann.  de  l'Inst.  Past.,  1839, 
ni  10.) 

Pfeifi'eh,  Vibrio  Mcischnicociis.  (Zcit.  f.  Ili/gianf,  t.  VII, 
p.  MOI) 

IIeiinamjez,  Sur  la  vuccinalion  chimique.  (C.  R.  de  la  Sociale  de 
biologie,  4891,  IS  juillet.  ) 

MetsciinikoI'K  et  IIeiiedunto,  Sur  Vaccouluinaiice  aux  poisons 
microhiiiis.  {Ann.  de  l'Insl.  PasL,   1891,  n"  o.) 

DiciiiiiNd  et  NiEsssx,  Ucbcr  die  liirienscholflen  d:r  Vcrschisicneii 
Blulseruinarlen.  {Zeilsch.  f.  Iljjuicne,  t.  Vlll,  p.  100  ) 

Metsciinikoff, /'Jfftrfes  sitr  l'immunité.  (Ann.  de  l'Inst.  Past.,  1891, 
no  i.) 
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ont  une  action  vaccinale  manifeste,  tandis  c|uo  la 
nucléinc  toxique  reste  dans  le  résidu.  Ensuite, 
Brillil  a  trouvé  que  si  l'on  précipite  par  l'acétate 
de  plomb  la  substance  toxique,  le  filtrat  vaccine 
parl'aitement.  L'action  vaccinale  des  produits 
volatiles  faisait  prévoir  que  le  vaccin  est  une  pto- 
maïne,  mais  les  métbodes  ordinaires  pour  l'isole- 
ment des  ptomaïnes  n'aboutissent  qu'à  des  sub- 
stances inactives  [Bruhï).  C'est  surtout  l'alcool  qui 
paraît  affaiblir  les  propriétés  vaccinales  des  cul- 
tures vibrioniennes'. 

L'étude  du  sérum  des  animaux  vaccinés  contre 
le  vibrion  avicide  et  contre  le  vibrion  cholérique 
révèle  des  particularités  remarquables. 

Tandis  que  le  sérum  des  cobayes  neufs  laisse 
facilement  pousser  les  vibrions  cholériques  et  avi- 
cides,  le  sérum  des  cobayes  vaccinés  contre  ces 
maladies  acquiert  la  propriété  de  détruire  complè- 
tement ces  microbes  ^  Nous  n'avons  pas  besoin 
d'insister  sur  la  grande  portée  de  ces  faits  pour  la 
vraie  solution  du  problème  de  l'immunité. 

Encore  un  autre  fait  d'une  importance  théorique 
considérable  a  été  trouvé,  d'abord  pour  les  mahi- 
dies  causées  par  ces  deux  vibrions.  C'est  le  fait 


-1.  Travail  iaodil  du  laboratoire  do  Slraus  à  l'école  de  méde- 
cine de  Paris. 

2.  Pour  le  viijrion  avicide,  ce  fait  est  établi  par  Behring  et 
WiEssEs  ;  pour  le  choléra,  par  Zasslein. 
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suivant.  Les  cobayes  qui  sont  vaccines  contre  le 
vibrion  avicide  ou  le  vibrion  cholérique  ne  sont  pas 
plus  résistants  contre  le  poison  vaccinal  que  les 
cobayes  non  vaccinés.  Ce  fait  est  d'un  intérêt  fon- 
damental pour  tout  le  mécanisme  de  la  vaccination. 

INié  d'abord  avec  beaucoup  d'ardeur  par  certains 
bactériologistes,  il  fut  plus  tard  mis,  au  contraire, 
en  avant  par  les  mômes  pour  être  opposé  aux 
grands  principes  établis  pour  le  tétanos  et  la  diph- 
térie. 

Nous  venons  de  voir  que  dans  ces  deux  mala- 
dies les  animaux,  vaccinés  contre  le  microbe  vivant, 
deviennent  aussi  réfractaires  aux  poisons  micro- 
biens. 

Le  choléra  et  la  septicémie  vibrionienne  parais- 
sent faire  exception  à  cette  règle,  car  dans  ces  deux 
maladies  les  animaux  succombent  à  la  même  dose 
du  poison  que  les  témoins.  Mais  cette  exception 
n'est  qu'apparente,  et  elle  disparaît  quand  on  cesse 
de  faire  la  confusion  entre  les  poisons  primitifs 
des  bactéries  et  leurs  poisons  modifiés. 

Envers  les  poisons  primitifs  du  choléra  et  de  la 
septicémie,  les  animaux  vaccinés  sont  tout  aussi 
bien  réfractaires,  comme  on  le  voit  dans  la  diphté- 
rie et  le  tétanos.  Ils  ne  sont  pas  réfractaires  envers 
les  poisons  modifiés  ;  mais  comme  ces  derniers  sont 
des  produits  artificiels,  ceci  n'a  rien  avoir  avec  les 
théories  de  l'immunité. 
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Pour  lo  mécanisme  de  la  vaccination ,  il  peut 
paraître  étrange  quB  les  poisons  modifiés  auxquels 
l'animal  ne  s'habitue  pas,  le  rendent  réfractairc 
aux  poisons  primitifs  et  aux  bactéries. 

Ici  aussi  il  faut  faire  une  distinction,  La  sub- 
stance vaccinale  n'est  pas  lo  poison  modifie,  car 
clic  peut  en  être  séparée.  N'étant  pas  toxique,  elle 
no  vaccine  pas  les  animaux  par  l'accoutumance, 
mais  en  formant  probablement  dans  leur  corps  un 
compose  qui  a  des  propriétés  antitoxiques.  (Voir 
page  106.) 
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.    CHAPITRE  XIII 

LES  POISONS  DE   LA  TUBERCULOSE 

SoMMAïuE  :  Los  recherches  de  Koch,  de  Ma(fucci,  de  Prudden  et 
Hodcnpyl,  de  Straiis  et  de  l'auleur,  de  Grancher  et  Ledoux- 
Lebard.  La  luberciiline  de  Koch  et  les  rechei'ches  qu'elle  a 
provoquées.  La  toxomucine  de  Weyl. 

Les  poisons  tuberculeux  n'ont  été  trouvés  que 
ilans  ce  dernier  temps.  Longtemps  on  clierclia 
sans  succès  les  substances  toxiques  dans  les  cul- 
tures du  bacille  do  Koch,  et  un  ne  les  a  trouvées 
qu'en  s'adrcssant  au  bacille  lui-même. 

Koch  a  vu  que  le  bacille  tuberculeux  mort  pro- 
voque par  injection  sous-cutanée  la  formation  des 
abcès  chez  les  animaux.  En  oulre,  il  a  retiré  des 
corps  bacillaires  une  substance  nommée  tubcrcu- 
linc  qu'on  a  longtemps  crue  pouvoir  exercer  une 
action  spécilique  sur  les  tuberculeux^ 

3ialfiicci  a  trouvé  une  influence  cachectisanto 
dans  les  cultures  tuberculeuses  mortes  par  vieillis 

1.  Kocii,  Forlsetzunçi  der  Millheilungcn  ucber  ein  IleilmiUel  gcçjon 
Tiihcrculuse.  {Dculsche  mcd'.c.  Wochciuchrift,  18  janvier  1891.)  ' 
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semcnl  ou  luôcs  par  la  slcrilisalion  disconli- 
nuc'. 

Prudden  et  Ilodenpijl  ont  vu  que  les  bacilles 
tuberculeux  bouillis  cL  bien  lavés  peuvent  donner 
naissance  à  la  formation  des  lésions  nodulaires 
curables^  Slraus  et  moi  nous  avons  montré  que 
les  cadavres  des  bacilles  tuberculeux  provoquent 
chez  les  différents  animaux  une  maladie  extrême- 
ment semblable  par  sa  marche  et  ses  lésions  à  la 
tuberculose  produite  par  les  bacilles  vivants ^ 
Cette  maladie  que  Grancher  etLcdoux  Lcbard  ont 
proposé  plus  tard  de  nommer  la  nécrotubcrcu- 
lose^  se  caractérise  d'abord  par  le  développement 
chez  les  animaux  inoculés  d'une  grande  sensibilité 
envers  une  nouvelle  inoculation  de  la  tuberculose, 
d'une  prédisposition.  Cette  prédisposition  se  tra- 
duit par  la  mort  très  rapide  à  la  suite  de  la  réino- 
culation. L'inoculation  des  bacilles  morts  produit 
do  tels    changements  dans  l'organisme  animal 
qu'ils  meurent  très  rapidement  à  la  suite  d'une 


1  Mafi.'uci,  Ucberdic  WirlMnijrciner.slcrileii  Cullarendcr  Tubir- 
culbacillen.  {Coitralblall  f.  allgcmcinc  PalhoL,  43  décembre  18J0, 
MalJucci.) 

2  Pruddem  cL  IIodenpyl,  Sladies  on  thc  adion  of  dead  Baclenu 
in  Ihe  living  body.  (New-York  médical  Journal,  G  et  20  juin  1891.) 

Pruddex,  E.vperimenlal  jmeumonilis  in  Ihe  rabil.  (Id.) 

Straus  et  Gamaleïa,  Conlribulion  à  l'élude  du  poison  lubcr- 
culeu.c.  {Archives  de  médecine  expér.,  1891,  no  6.) 

4  Grancher  et  Lepoux-Lebard.  Tuberculose  humaine  el  aviairc. 
{Arcli.  de  mcdec.  expér.,  1892,  n"  1.) 
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nouvelle  injection  de  la  tuberculose,  injection  qui 
ne  produit  que  des  effets  à  longue  échéance  chez 
les  animaux  sains. 

Un  autre  symptôme  de  la  nécrotuberculose, 
môme  beaucoup  plus  apparent,  c'est  l'amaigrisse- 
ment continu  et  progressif  des  animaux. 

lis  peuvent  perdre  jusqu'à  la  moitié  de  leur 
poids  initial.  Ils  meurent  dans  une  cachexie  pro- 
fonde. A  l'autopsie,  on  trouve  des  lésions  caracté- 
ristiques. 

Les  différents  organes,  et  surtout  les  poumons, 
dans  les  cas  de  l'injection  intraveineuse  des 
bacilles  morts,  sont  parsemés  de  granulations 
formées  de  cellules  cpithélioïdes  et  embryon- 
naires et  contenant  les  bacilles  de  Koch.  Le 
volume  des  nodules  qu'on  peut  produire  ainsi  dans 
les  différents  organes  dépend  presque  exclusive- 
ment de  la  grandeur  des  amas  des  cadavres  qui 
ont  été  inoculés.  Il  est  très  intéressant  dénoter 
que  l'organisme  animal  ne  peut  pas  disloquer  les 
colonies  hacillaires  qu'on  lui  inocule. 

Une  fois  qu'on  a  établi  l'existence  du  poison 
tuberculeux  et  sa  présence  dans  les  cadavres  des 
bacilles,  il  fallait  chercher  à  déterminer  la  sub- 
stance toxique  et  l'isoler  des  bacilles. 

Il  y  avait  évidemment  différents  moyens  pour 
procéder  à  cette  extraction.  Par  l'alcool  et  l'éther 
llammerscldag  a  extrait  des  bacilles  avec  la  léci- 
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tiline  cL  la  graisse  une  substance  toxique  (|ui  tuait 
les  animaux  avec  des  convulsions'.  Plus  tard, 
Zuelzcr  a  aussi  réussi  à  trouver  une  ptornainc  con- 
vulsivantc  dans  les  cultures  tuberculeuses-. 

Beaucoup  plus  intéressante  a  été  la  découverte  de 
Koch.  Au  moyen  de  l'eau  glycérinée  à  la  tempé- 
rature de  l'ébuUition  et  en  milieu  neutre,  Koch  a 
extrait  des  bacilles  tuberculeux  une  substance 
albuminoïde  nommée  luberculine  qui  provoquait 
chez  les  animaux  tuberculeux  la  fièvre  et  l'inflam- 
mation des  foyers  bacillaires.  Koch  a  étudié 
avec  beaucoup  do  détails  les  très  intéressantes 
propriétés  de  cette  tuberculine'.  La  luberculine 
dissoute  dans  l'eau  glycérinée  est  un  corps  très 
stable  qui  supporte  la  chaleur  de  1G0°.  Elle  est 
facilement  précipitée  par  l'alcool. 

Mais  si  on  essaye  de  la  purifier  et  de  la  débar- 
rasser de  la  glycérine  et  des  sels,  ses  propriétés  se 
modifient.  Les  solutions  aqueuses  de  la  tubercu- 


1.  Hammehschlag,  Ujer  bnderioloijisch-chemischs  nnlersuchunt] 
dm-  Taberkelbacillm.  {Corrd&ponle:izblail  fiir  Schwcizeraerzle, 
45  oclobro  18SS.) 

llAMMEHsciiLAG,  Bacleriuloijisck-Cheinische  Un'.ersnchniujeii  kj.t 
Tuberkelbacillen.  {CmtraUAall  f.  KliniscliceMdicin.  l'^'-jaiivior  1891.) 
■  -2.  Zuelzeh,  Uii'ier  ciii  Allcaloiddes  Taberkelbacill.is.  {Bcrl.  Klin. 
WorJiens.,  1891,  ^6  j.invier.) 

3.  Kocii,  WeUere  Miltheilumi  mber  das  Tuberculiii.  (Deu'sche 
medic.  Wochcnscli.,  1891,  n»  43  ) 

Sur  l'aclion  thérapeiili'juc  de  la  luberculine.  Voir  noire  revue  : 

Gamai.eïa,  Sur  le  iraUemenl  de  la  tubcreuloje  par  la  méthode  de 
Koch.  {Arch.  de  méd.  expér.,  1891,  n"  2.) 
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line  purifiée  sont  très  instables  en  absence  de  gly- 
cérine. Elles  donnent  aisément  un  précipité  plus  ou 
moins  abondantd'une  substance  insoluble  dans  i'f  au 
et  soluble  dans  les  alcalis  qui  conserve  l'action 
toxique  de  la  tuberculine.  En  absence  des  sols  (et 
surtout  du  sel  marin),  la  tuberculine  purifiée  n'est 
plus  précipitée  par  l'alcool  absolu. 

La  tuberculine  purifiée  a  toutes  les  réactions 
des  substances  albuminoïdes.  Elle  donne  un  préci- 
pité par  l'acide  acétique,  précipité  soluble  dans 
l'excès  du  réactif.  Elle  contient  une  grande  quan- 
tité de  pliospbore.  Mais  elle  n'est  pas  évidemment 
une  substance  pure,  car  d'abord  elle  laisse  de  14  à 
20  0/0  de  cendres.  Puis  son  mode  de  préparation 
par  la  concentration  des  cultures  faites  dans  le 
bouillon  ajoute  à  l'extrait  des  corps  bacillaires 
toutesles  substances  prcexistantesdans  le  bouillon. 

Hunier  a  essayé  de  pousser  plus  loin  nos  con- 
naissances sur  la  tuberculine.  Malheureusement, 
lui  aussi  s'adressa  pour  ses  recherches  chimiques 
à  la  tuberculine  brute  de  Koch,  préparée  au  moyen 
des  bouillons  de  culture,  au  lieu  de  prendre  les 
bacilles  eux-mêmes  lavés  et  propres.  Dans  cette 
tuberculine  brute,  Hunier  retrouva  les  quatre 
albumoscs  de  Kuehne  et  Chittenden.  On  n'a  qu'à 
regretter  qu'il  n'ait  pas  essayé  de  les  chercher  dans 
le  bouillon  primitif  des  cultures. 

Hunier  a  aussi  comparé  les  différences  dans 
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l'aclion  sur  I  hommc  et  l'animal  Lubcrculcux  tics 
did'érentos  tubcrculines  modifiées. 

La  modificalion  A,  qui  est  le  prccipilô  obtenu  par 
ralcool  absolu,  aurait  la  propriété  do  produire  la 
réaction  locale  avec  très  peu  de  fièvre.  La  modifi- 
cation C,  qui  contient  les  substances  qui  ne  sont  pas 
précipitées  par  l'alcool  absolu,  produirait  surtout 
une  forte  fièvre.  La  modification  B,  qui  est  le  pré- 
cipité obtenu  par  la  sursaturation  de  la  tuberculiuc 
au  moyen  de  sulfate  d'ammoniaque,  posséderait 
surtout  le  pouvoir  de  provoquer  la  réaction  locale 
et  salutaire  sans  désordres  constitutionnels.  Enfin, 
la  modification  CB  aurait  toutes  les  vertus  cura- 
tivcsde  la  tubcrculincdeKocb  sans  en  posséder  les 
inconvénients  :  ni  la  réaction  inflammatoire  dans 
les  foyers  tuberculeux,  ni  la  réaction  fébrile.  Cette 
heureuse  modification  CB  est  obtenue  en  se  débar- 
rassant par  l'alcool  absolu  de  la  grande  majorité 
des  albumines  et  par  la  dialyse  d'autres  substances 
nocives    Ces  résultats  de  Ilunternepouvaient  être 
accueillis  qu'avec  les  plus  grandes  réserves,  car 
ils  ne  s'appuyaient  que  sur  un  nombre  tout  à  fait 
insuffisant  d'expériences.  Ces  réserves  sont  d'au- 
tant plus  légitimes  que,  d'après  tous  les  expéri- 
mentaleurset  entre  autre  PfahIAc  collaborateur  de 


1.  lIuxTER,  On  thc  nature,  aclion  and  Iherapeulic  vahic  of  Ihe 
(u7/(;iJ/uufVj;(cjo/'««6erc!t.'i».(«/-t(isc/imcdtc.  Joi(r»a/,  SSjuillet  1891.1 
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Kocli,  la  tubcrculinc  n'a  pas  do  propriclés  cura- 
livcs,  surlout  si  ron  cvilo  les  rcacLions  locales'. 

Les  mêmes  réserves  s'appliquent  à  la  tubcrculu- 
cidine  de  Klebs,  préparée  au  moyen  do  la  luborcu- 
line^ 

Au  sujet  do  la  nature  chimique  de  la  tubercu- 
line,  on  no  peut  pas  encore  se  prononcer  avec 
certitude  jusqu'à  ce  qu'elle  soit  préparée  plus  pure. 
11  n'est  pas  douteux  qu'elle  appartient  à  noti'o 
classe  des  poisons  modifiés  que  nous  supposons 
être  des  nucléines  ou  des  acides  nucléiniques.  Il 
est  évident  aussi  que  dans  la  luberculine  de  Koch 
ne  se  trouve  pas  le  poison  tuberculeux  primitif. 
L'action  do  la  tuberculine  ne  nous  explique  pas  les 
effets  produits  par  les  bacilles  morts.  Cette  action 
n'est  pas  caractéristique  pour  la  tuberculine,  car 
elle  est  aussi  provoquée  par  beaucoup  d'autres 
extraits  bactériens.  Les  effets  propres  au  poison 
tuberculeux  contenu  dans  les  cadavres,  la  prédis- 
position qu'il  crée,  et  les  lésions  suppuratives  et 
caséeuses  ne  peuvent  pas  être  produits  par  la 
tuberculine. 

Plus  importante  sous  ce  rapport  est  la  substance 
que  Weyl  a  retirée  des  bacilles  tuberculeux  au 
moyen  d'une  solution  de  soude  caustique.  Cette 


1.  V['i:\u,,  BcUrag  ziir  liehniidlung  tubercidôscr  Mecrschweinchcn 
mil  Tabcrciilin  Kochii.  (Zeilschrifl  fitr  llij'jicnc,  t.  XI,  p.  241.) 
'2.  Congrùs  de  iiiù'dccinc  ialcine  à  Lcipzijr,  892. 
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substance,  insoluble  dans  l'acide  acéliqnc,  csl  ran- 
gée pai-Weyl  parmi  les  mucincs.  Mais  elle  ne  forme 
pas  une  substance  réductrice  et  elle  contient  du 
pliospborc.  Elle  pourrait  bien  être  la  nucléoal- 
bumine  dans  le  sens  de  Kossel  et  de  Hammarsten. 

Cette  mucine  de  Weyl  a  une  action  toxique.  Par 
l'injection  sous-cutanée  elle  produit  cliezles  souris 
et  les  cobayes  une  nécrose  de  la  peau'.  Mais, 
l'étude  toxicologique  de  Weyl  est  trop  peu  com- 
plète. On  ne  peut  que  supposer  qu'il  avait  proba- 
blement dans  ses  mains  le  poison  tuberculeux 
primitif,  celui  qui  produit  les  lésions  locales  de  la 
tuberculose. 


I.  Weyl,  Ziir  Ckemic  nnd  Toxicologie  (hs  Tubericelbacillus. 
(Dou{s:hc  medic.  Wochensch.,  12  janvier  1891.) 
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CHAPITRE  XIV 

LES  POISONS  DU  CHARBON  ET  DE  LA  MORVE 

Sommaire:  iQsuffisance  de  nos  connaissances  loxicologiqiics  sur 
le  charbon  et  la  morve.  Diiïôrenls  Iravaux  sur  ce  sujet. 

Le  charbon,  qui  avait  autrefois  une  si  grande 
importance  doctrinale  pour  guider  les  premiers  pas 
de  la  bactériologie',  n'a  pas  conservé  cette  place 
prupondcranle  dans  les  recherches  toxicologlques. 

Toussaint  a  cru  pouvoir  conférer  l'immunité  aux 
moulons  et  aux  jeunes  chiens  au  moyen  du  sang 
charbonneux  débarrassé  des  bactéridies  vivantes, 
soit  au  moyen  de  la  filtration  ou  du  chaufTage  à  53°, 
soit  par  les  antiseptiques. 

Chaiweau  apporta  des  arguments  puissants  en 
faveur  de  cette  vaccination  chimique^ 

Après  avoir  nié  sa  réalité  avec  Pasteur,  Cham- 


1.  Straus,       charbon  des  anitnaux  el  de  l'homme.  Paris  1887. 

2.  CiiAuvEAU,  Sur  le  micanisme  de  l'immtmUc.  (Ann.  de  l'Insl. 
raslc  ir,  18X8,  w"  2.) 

On  y  trouve  les  indications  bibliographiques  sur  les  publica- 
tions antérieures. 
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berkind  et  Roux  publièrent  plus  lard  dos  expé- 
riences qui  démontrent  qu'il  est  en  effet  possible 
de  vacciner  les  moutons  contre  le  charbon  au 
moyen  des  substances  solubles'. 

Déjà,  du  reste,  avant  ces  auteurs,  cette  possibi- 
lité a  été  démontrée  par  les  expériences  ingé- 
nieuses de  Wooklridge.  Il  a  vu  que  les  cultures 
charbonneuses  faites  dans  la  solution  de  la  sub- 
stance qu'il  appelait  le  fibrinogcne  des  tissus-,  pou- 
vaient conférer  l'immunité  aux  lapins,  si  on  les 
leur  injectait,  débarrassées  des  microbes  vivants 
par  l'ébullition  ou  la  fdtralion.Lc  surprenant  dans 
les  expériences  de  Wooklridge,  c'est  que  sa  sub- 
stance conférait  l'immunité,  non  seulement  quand 
elle  était  injectée  longtemps  avant  le  microbe 
vivant  et  virulent,  mais  aussi  dans  les  cas  de  son 
injection  simultanée  avec  le  virus.  Les  expériences 
de  Wooklridge  constituaient  ainsi  le  premier 
exemple  de  la  guérison  expérimentale  d'une  infec- 
tion'. 


1.  GtiAMBERLAND  et  Roux,  Suf  l'immuiiHé  contre  le  charbon  con- 
féré par  des  substances  solubles.  (Ami.  de  l'Insl.  Pasteur,  1888, 
n"  7.) 

2.  Les  substances  fibrinogônes  de  Wooldridge  sont  des  com- 
posés entre  les  albuminoïdes  et  la  lécithine.  11  les  extrayait  des 
dilTéi'ents  organes  frais  et  surtout  des  thymus  ou  des  testicules. 

3.  WooLDiuDGE,  Versuche  neber  Schulzimpfung  auf  chemischcn 
Wege.  {Archiv.  f.  Analomie  und  Phi/siologis,  physiologische  Abihei- 
limg,  1888,  p.  S'27.) 

Les  premières  publications  de  Wooldridge  à  ce  sujet  datent 
de  1887. 
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Les  recherches  si  intéressantes  de  Wooldridgc, 
interrompues  par  la  mort  prématurée  do  ce  jeune 
savant,  n'ont  été  reprises  que  dans  ce  dernier 
temps  par  Brieger,  Kitasato  et  Wassermann.  Mais 
chose  curieuse,  les  auteurs  ayant  très  bien  réussi 
à  préparer,  par  la  méthode  de  Wooldridge,  les  vac- 
cins chimiques  contre  les  différents  microbes 
pathogènes  (V.  p.  121),  ont  été  moins  heureux  pré- 
cisément avec  le  charbon.  Peut-être  les  autours 
n'ont-ils  pas  suffisamment  persévéré  dans  cotte 
voie,  ayant  le  vieuxpréjugésurladistinclionradicale 
entre  les  maladies  toxiques  (tétanos,  choléra,  diph- 
térie, fièvre  typhoïde)  d'une  part  et  les  septicémies 
(cliarbon,  rouget  des  porcs,  etc.),  d'autre  part'. 

D'autre  part,  les  expériences  dcWooldridgs  sur 
le  charbon  ont  été  continuées  par  Hankiii  et 
M  an  in. 

Hankin  a  cultivé  le  bacille  charbonneux  dans  le 
bouillon  do  Liebig  additionné  de  fibrine.  Do  ces 
cultures  il  a  isolé,  en  les  précipitant  par  l'alcool, 
une  substance  albuminoïde  qu'il  appelle  albumose. 
Cotte  albumose  aurait  la  propriété  de  vacciner 
contrele  charbon  et  môme  de  guérir  cette  maladie-. 

Il  nous  faut  pourtant  immédiatement  ajouter 


1.  BniEGE»,  Kitasato  el  Wassermann,  Ucber  Liiinuiiilàl  unJ 
gifijexliijung.  (Zeilsclirifl  f.  lli/rjiene,  t.  XII,  lasc.  "2.) 

2.  Mankix,  ImmtuiUij  prodnccd  bij  an  albumose  iso'alcd  from 
anthrax  culinre.  (iJcifiSf/nue  Zif«//oitc;i«/,  1889,  12  octobre,  p.  810.) 
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(|uc  Petermann.  ([u\  a  répété  exactemnnl  les  expé- 
riences de  Ifankiii,  est  arrivé  à  des  résultats  com- 
plètement négatifs'.  Ayant  Pelermann,  Landi  slushi 
n'a  obtenu  ({uo  des  résultats  négatifs.  Marliii  a 
cidtivc  la  bactéridie  cliarbonnense  dans  une  solu- 
tion d'alcali-albuminc  pure.  11  a  étudié  en  détail 
tous  les  produits  cbimiques  qui  se  forment  dans  les 
bouillons  de  culture".  D'accord  avec  les  idées  de 
Kiielme,  il  y  a  trouvé  les  trois  albumosesct  la  pcp- 
tone  qui  résultent  de  la  digeslion  des  albuminoïdcs 
par  les  ferments  protéolytiques.  Il  y  a  trouvé  aussi 
une  base  organique.  Les  albumoscset  la  base  sont 
tous  toxiques  pour  Martin.,  surtout  celle-ci.  Une 
ptomaïnc  toxique  a  été,  du  reste,  depuis  long- 
temps ,  isolée  des  cultures  charbonneuses  pnr 
Hojfa^ ,  qui  employait  trois  diiïérentes  méthodes 
pour  son  extraction,  et  qui  cultivait  la  bactéridie 
charbonneuse  sur  la  viande  ou  dans  des  œufs 


1.  PET!î:tMA\x,  Rxherches  sur  l'ivimunilé  contra  le  charbon  au 
moyen  des  albumosesexlrait.es  des  cul'iires.  (Ann.  de  l'Inst.  Pasteur, 
1892,  n»  1.) 

2.  Sydney  Mahtin,  The  chemical  producls  of  the  (jrowth  of 
bacillus  anlhrucis  and  Iheir  i^hysioloyical  ac'.ion.  {Procsedinys  Royal 
Sjciely,  mu  y  1890.) 

Plus  de  dùtails  se  trouvent  clans  : 

S.  Martin,  Preliniinary  Report  on  the  chemical  Products  of  the 
life  Processes  of  Bacillus  anihracis.  (19  Annual  Report  of  the  Loca'- 
(jovernmenl  Board-London,  1889-liînO,  p.  233.) 

Voir  aussi  : 

S.  Mautix,  Sulla  pathologia  c'.inica  deU'anthrace.  deU'endocardi'.e 
infeltioa  e  del  Ictario.  (La  Riforma  Medica,  iS^'l,  n"s  82  et  88  ) 
'à.  lIoFFA,  Uie  Nalur  des  Milzbrand  gifles.  Wicsbudcn,  1886. 
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inèlcs  au  bouillon.  La  pLoinaïncde  Ho/fa  csL  pour- 
lant  très  pou  toxique,  comme  celle  de  Marlia. 

Lando  Landi  a  l'ait  des  recherches  très  intéres- 
santes sur  les  substances  produites  par  la  bactéri- 
die  charbonneuse'.  Il  a  trouve  une  base  toxique 
pour  les  souris  de  la  série  carbopyridiquc  ou  car- 
boquinoléique  et  des  albumoses  particulières  qui 
peuvent  être  obtenues  en  état  cristallisé.  Mais  ses 
tentatives  de  vacciner  les  animaux  avec  tous  ces 
produits  u\)nt  pas  abouti.  Enfin,  Clirisiinas  -par ail 
avoir  obtenu  des  résultats  positifs 2.  11  vaccine  les 
lapins  contre  le  charbt)n  par  deux  procédés. 
D'abord,  par  les  organes  charbonneux  broyés  et 
délayés  dans  l'eau,  où  les  bactéridies  sont  tuées 
par  l'essence  d'eucalyptus  et  qui  sont  filtrées  sur 
du  papier. 

Dans  son  second  procédé,  il  fait  des  cultures 
charbonneuses  dans  le  milieu,  composé  des  jaunes 
d'œufs,  d'albumine  d'œuf  et  de  bouillon  de  veau 
faiblement  alcalin,  en  parties  égales.  La  bactéri- 
die  pousse  très  bien  dans  ce  milieu,  mais  n'y 
f(jrmo  pas  de  spores.  Après  5  ou  G  jours  d'in- 

i.  Lando  Lanih,  Sur  les  substances  toxiques  prudiiiles  yariahac- 
léridie  cliarboiiiieaxe.  (G.  r.  de  la  Société  de  biologie.  25  juillel  18'J'2.) 

Lani)  Lamii,  AlliHDiine  jirodulle  del  bacillo  deV  Carbonchio  los- 
sichs  0  vaccinauli.  {Rivisia  générale  ilaliana  di  clinica  medica, 
30  novembre  1891,  nos  20,  21,  -li.) 

■î.  CiiiiisTMAs,  Elude  sur  les  subsinnces  mlcrobicides  du  sérum  et 
d.'s  onjaucs  des  animaux  d  sanj  chaud.  {Ann  de  l'Inst.  Pasl.,  1891, 
p.  487.) 
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CLibation  à  SO^,  on  délaye  les  culLures  et  on  les 
fillre  à  travers  le  filtre  Clianibcrland.  Le  liquide 
filtré  possède  de  faibles  propriétés  vaccinales.  Si 
les  cultures  se  prolongent  au  delà  de  G7  jours, 
elles  deviennent  très  toxiques,  nullement  vacci- 
nantes. Mais,  précisément,  ces  poisons  cbarbon- 
ncux  n'ont  pas  été  étudiés  par  Christmas. 

En  résumé,  on  voit  que  malgré  un  nombre  con- 
sidérable de  ti'avaux  consacrés  à  l'étude  des  poi- 
sons cbarbonneux,  ils  nous  restent  presque  entiè- 
rement inconnus:  et  le  peu  que  l'on  sait  à  leur 
sujet  n'est  pas  encore  établi  avec  certitude. 

Les  poisons  de  la  morve  ont  été  d'abord  étudiés 
par  Fingevi.  Il  a  trouvé  que  les  cultures  bouillies 
du  bacille  morveux  sont  toxiques;  mais  les  plié- 
nomènes  qu'elles  produisent  n'ont  aucune  analo- 
gie avec  les  symptômes  de  l'infection  morveuse.  Jl 
a  réussi,  dans  quelques  cas  exceptionnels,  à  con- 
férer au  lapin  l'immunité  contre  le  microbe  vivant 
au  moyen  de  ces  cultures  bouillies.  Plus  tard, 
cette  question  a  été  reprise  ^ar  Bromberg^,  qui  a 
vu  que,  même  à  120°,  les  propriétés  toxiques  des 
cultures  morveuses  ne  sont  pas  complètement 
détruites. 

1.  FixGEn,  Z'tt/-  Frage  chr  Immunitàt  und  Phcujocylosebeim  Rolz-. 
{Ziecjlcr's  Beilrdge  zur  palh-  anal  ,  ISSO,  t.  VI,  p.  373.) 

2.  BnuMBERG,  De  l'influence  de  la  chaleur  sur  les  bacilles  de  la 
moroe  et  sur  leurs  poisons.  (Comptes  rendus  des  travaux  ds  l'Ins- 
lilul  vétérinaire  d  Kkarkow.  t.  III,  1891.) 
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Depuis,  les  poisons  morveux  n'ont  clé  étudiés 
qu'au  point  de  vue  spécial  de  la  malléine  appli- 
quée au  diag-noslic  de  la  morve  latente,  comme 
nous  en  avons  parlé  page  99. 

On  voit  que  nos  connaissances  au  sujet  des 
poisons  de  la  morve  sont  complètement  insuffi- 
saules. 
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CHAPITRE  XV 

RÉSULTATS  PRATIQUES   OBTENUS  PAR  L'ÉTUDE  DE  LA 
TOXICOLOGIE  MICROBIENNE 

Sommaire  ;  Indications  rapides  surles  autres  poisons  bactériens. 
huaiunisaUon  comme  résultat  des  études  toxicologiques. 

Nous  sommes  obligé  de  nous  arrêter  ici  dans 
réludc  spéciale  des  poisons  microbiens.  Pourtant, 
nous  devons  au  moins  citer  en  passant  quelques 
travaux  que  nous  ne  pouvons  pas  étudier  en 
détail. 

Il  faut  noter  les  travaux  de  Charria  al  du  labo- 
ratoire de  Bouchai dsur  les  poisons pyocyaniques '  ; 
ceux  de  Monfredi  et  Traversa  et  de  Roger  sur  les 
poisons  de  l'crysipèleî;  de  Chamberland  et  Roux 


i.  Chahhin,  La  vialadic  pjioctjanique.  Paris,  1889. 

CiiABniN,  La  palhologie  générale  infeclieusc  dans  le  Traité  de 
médecine.  Charcot  Bouchard,  Paris,  ts91. 

"2.  Manfredi  et  Tiiaveusa,  Sur  l'adion  physiologique  el  lo.ri,iuc 
de::  produÀts  de  cnllure  du  slrepLocoqae  de  l'erysipcle  {Giorn.  intern. 
Science  mediche,  1888  ) 

RoGEn,  ilcUofi  des  produits  solul)'es  du,  streptocoque  de  l'érysipéle 
(C.  r.  de  la  Société  de  biol.,  i  juillet  1891.) 


LES   POISONS  BACTÉRIENS  161 

sur  le  poison  seplique  et  celui  du  charbon  sympto- 
matique';  ceux  d'Arloing  sur  le  poison  du  bacille 
heminecrobiophylus^;  ceux  de  Selaiider  le  cho- 
léra-hog3;  ceux  de  Hcricoiirt  et  Ricliet  et  Counnont 
et  Dor  sur  le  bacille  de  la  tuberculose  aviaire''.  Il 
faudrait  citer  encore  les  recherches  de  Schi/f  el  de 
ses  continuateurs  qui  avaient  essayé  de  résoudre  le 
problème  posé  par  Stich  (v.  p.  10)  s.  Mais  nous 
nous  hâtons  d'abréger  tous  ces  détails,  très  insi- 
gnifiants en  comparaison  avec  le  grand  principe 
dont  il  nous  reste  encore  à  parler.  C'est  l'immu- 
nisation, dont  il  a  déjà  été  question  à  différentes 
reprises  (voir  p.  79, 117,  124),  mais  que  nous  vou- 
lons, encore  une  fois,  exposer  dans  l'ensemble  des 
faits  qu'elle  embrasse. 

Grâce  à  l'élan  qu'avaient  pris,  dans  ces  der- 
nières années,  les  recherches  de  toxicologie  micro- 
bienne, la  science  a  pu  découvrir  et  établir  défmi- 


1.  Chamberland  et  Roux,  Immunilé  contre  la  septicémie  conférée 
par  les  substances  solubles.  {Ann.  de  l'Inst.  Pasteur,  1887,  no'l2.) 

Roux,  Immunité  contre  le  charbon  symplomatique  conférée  par 
des  substances  solubles.  {Ann.  de  l'Inst.  Pasteur,  1888,  no  2.) 

±  Arloi.ng,  Les  virus.  Paris,  1891. 

3.  Selander,  Contribution  à  l'étude  de  Sivinpest.  (Ann.  de  Vlnsi 
Pasteur,  1890,  no  9.) 

i.  Hericourt  et  RicHET,  Toxicité  des  substances  solubles  des  cul- 
tures tuberculeuses.  {G.  r.  de  la  Soc.  de  biol.,  1891,  p.  iiQ.) 

Gourmont  et  Dor,  De  la  vaccination  contre  la  tubercu'osc  (Arch 
deméd.  exper.,  1891,  no  6.) 

0.  Bouchard,  Leçons  sur  les  aulointoxications.  Paris,  1887. 

Roger,  Action  du  foie  sur  les  poisons.  Paris,  1886. 
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Livemcnt,  sur  des  buses  solides,  un  principe  qui 
n'a  pas  d'autre  égal  en  médecine. 

D'après  la  doctrine  de  l'immunisutiou,  on  peut 
prévenir  et  guérir  les  maladies  infectieuses  par  le 
sérum  des  animaux  réfractaires  et  préparés Nous 
avons  déjà  vu  comment  l'immunisation  se  réalise 
pour  le  tétanos  (p.  124).  Elle  a  été  appliquée  à  plu- 
sieurs autres  maladies  encore.  D'abord,  pour  la 
pneumonie  fibrineuse,  elle  a  été  établie  par  les 
travaux  d'Emmericli  et  Fovitsky  et  de  deux  Klem- 
perer'\  Elle  a  été  confirmée  par  les  recherches 
d'ArcharofJ'^.  Tout  récemment,  Klemperer  a  pu  don- 
ner déjà  les  résultats  de  l'applicalion  de  l'immuni- 
sation au  traitement  de  40  cas  de  pneumonie  chez 
l'homme*.  Ij'immunisation  a  été  trouvée  encore 
dans  le  rouget  des  porcs  %  dans  la  septicémie  des 
souris,  dans  la  maladie  causée  parle  bacille  de  Fried- 
lànder,  dans  la  maladie  pyocyanique''.  Plus  récem- 

1.  Celte  préparation  des  animaux  i-éfractaires  se  fait  par  leur 
saturation  des  produits  solubles  toxiques  ou  vaccinants  du 
microbe  pathogène  correspondant. 

2.  Emmerich  et  Fositsky,  Sur  l'immunité  contre  la  pneumonie  el 
sur  la  guérisonde  celte  maladie.  {Mûnscli.  medic.  Woch-,ii  août  1891.) 
G.  et  F.  Klemperer,  Jîec/tcî'c/ies  sur  V immunisation  cl  la  guérisonde 
l'infection  par  le  pneumocoque.  {Berl.  Klin.  Woch.,  2iet31  aoùtl891.) 

3.  Archives  de  méd.  expér.,  1892,  u"  4. 

i.  Klemperer,  Ueber  4-0  Fàlle  der  Pneumonie  (Berl.  Klin. 
Woch.,  mai  1892  ) 

5.  Emmerich  ei  Mastbaum,  Sur  l'immunité  contre  le  rouget  des 
jiorcs.  {Mlinch.  medic.  Woch.,  1892,  nos  5  et  6.) 

6.  F.  Klemperer,  Znr  Lehre  von  den  Bezichungen  zivischcn 
jmmunitàl  und  Heilung.  {Berl.  Klin.  Woch.,  tnai  189'2.) 
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ment  encore,  l'immunisation  a  été  trouvée,  pour 
la  fièvre  typhoïde,  \)a.v  Brieger,  Kitasatoel  Wasser- 
mann',  et  pour  la  robine  par  Ehrlich-.  Vu  le 
grand  nombre  d'immunisations  qui  ont  été  décou- 
vertes dans  l'espace  si  court  de  dix-huit  mois  à 
peine,  on  peut  en  plein  droit  conclure  que  l'immu- 
nisation est  un  principe  général,  et  que,  par  con- 
séquent, toutes  les  maladies  infectieuses  sont 
curables  par  cette  méthode.  D'un  autre  côté,  les 
recherches  d'Elirlich,  qui  appliqua  l'immunisation 
aux  poisons  de  végétaux  comme  l'abrine,  la  ricine 
et  la  robine,  démontrent,  d'une  manière  péremp- 
toire,  que  c'est  contre  les  poisons  solubles  princi- 
palement qu'agit  l'immunisation,  et  que,  neu- 
tralisant le  poison  soluble,  on  se  rend  maître  de 
l'infection.  Et  ceci  appuie  encore  une  fois  l'idée 
principale  de  notre  livre  :  que  les  microbes  patho- 
gènes ne  sont  nuisibles  que  par  leurs  poisons,  que 
l'infection  n'est  que  l'intoxication  par  les  poisons 
bactériens. 

Du  reste,  c'est  dans  les  expériences  avec  les 
poisons  tétanique  et  diphtéritique  que  l'immunisa- 
tion a  été  découverte.  Et  il  pouvait  difflcilement 
en  être  autrement,  car  les  études  sur  les  poisons 


1.  BRiEGEn,  KiTASATo  et  Wassermann,  Ueher  Iminunilàt  und 
Giflfesligumj.  [Zeilsch.  f.  Hygiène,  t.  XII,  l'asc.  ^.) 

2.  P.  Ehrlich,  Ueber  Immunitàl  durch  Vererbung  und  Sàugung. 
{Zeitsch.  /.  Hygiène,  t.  XII,  fasc.  2.) 
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microbiens  sont  moins  complexes  que  les  recher- 
ches sur  les  bactéries  vivantes.  Grâce  à  cette  sim- 
plicité relative  de  ses  problèmes,  la  toxicologie 
microbienne  a  pu  s'affranchir  la  première  des 
entraves  des  idées  préconçues  qui  gênent  les  autres 
domaines  de  la  bactériologie'. 


i.  Beiirint.,  La  désinfection  dans  le  corps  animal.  (Brilisch 
medic.  Journal,  1891.) 

BucHNER,  Ueber  die  Schutzslô(fe  des  Serums.  (Berl.  Klin.  Woch., 
1892,  no  19.) 

Gamaleïa,  Sur  les  protéides  défensives.  (Médecine  moderne,  1891, 
n»  21.) 

Gamaleïa,  Immunisation.  {Gazelle  hebdomadaire,  1891,  no  47.) 
Behring,  Die  praktischc  Ziele  der  Blutserumtkerapie,  Berlin,  1892. 
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